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Ten geleide 


Traditiegetrouw wordt het Jaarboek van de Vereniging van Akademie-onderzoekers 
uitgereikt tijdens de installatie van de nieuwe lichting Akademie-onderzoekers. In 
het Jaarboek geeft een aantal ‘derdejaars’ AO-ers een beknopt en toegankelijk over¬ 
zicht van het onderzoek dat zij de afgelopen jaren in het kader van hun fellowship 
hebben verricht. Deze AO-ers hebben allen een twee-jarige verlenging van hun aan¬ 
stelling in de wacht gesleept en zullen over twee jaar opgenomen worden in de vaste 
staf aan een van ‘s lands universiteiten. 

Hiermee wordt voldaan aan een van de belangrijkste doelen van dit programma: 
het verjongen en versterken van de wetenschappelijke staf binnen de Nederlandse 
universiteiten. Terugkijkend op het 15 jaar geleden opgestarte Programma Akade¬ 
mie-onderzoekers kunnen we constateren dat dit programma zeer succesvol is ge¬ 
weest. Goede coördinatie vooraf met de universiteiten bij de selectie van de voor¬ 
stellen heeft bijgedragen tot de uiteindelijke ‘inbedding’ van een groot aantal jonge 
wetenschappers. Inmiddels is een aantal (voormalige) AO-ers toegetreden tot het 
hoogleraarsgilde. 

Het is te betreuren dat het Programma Akademie-onderzoekers niet wordt voort¬ 
gezet. Wij hopen dat het alternatief, het vidi programma van de Nederlandse organi¬ 
satie voor Wetenschappelijk Onderzoek, net zo zal bijdragen tot het verjongen en 
versterken van het wetenschappelijk personeel. Het ontbreken van een goede coördi¬ 
natie met de universiteiten vooraf en van duidelijke afspraken over een (vaste) aan¬ 
stelling na afloop van de vidi beurs lijken geen goede voortekenen. Wij blijven ech¬ 
ter positief gestemd en hopen dat na de nodige aanpassingen en verbeteringen van 
het vidi programma de goede naam van het knaw fellowship voortgezet wordt. 

De WAO zal de belangen van de Akademie-onderzoekers blijven behartigen, ook 
na de installatie van deze laatste lichting AO-ers. 

Dr. Lex Kaper 

Voorzitter Vereniging van Akademie-onderzoekers 
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Voorwoord 


De knaw neemt met weemoed afscheid van het Programma Akademie-onderzoe- 
kers. Sinds 1986 zijn ruim 700 Akademie-onderzoekers aangesteld. Een groot aan¬ 
tal heeft, al dan niet in aansluiting op het Programma, een UHD-schap of hoogle¬ 
raarschap bemachtigd aan één van de Nederlandse universiteiten. Hiermee heeft het 
bijgedragen aan de carrière van jonge onderzoekers en de verjonging van de vaste 
wetenschappelijke staf van de Nederlandse universiteiten. Zonder het Programma 
Akademie-onderzoekers was het vergrijzingsprobleem, dat inmiddels in verschil¬ 
lende rapporten is aangekaart, nog veel groter geweest. De bijdragen van de Akade¬ 
mie-onderzoekers in deze bundel maken nog eens duidelijk hoe inhoudelijk inspire¬ 
rend de rol is van jonge, enthousiaste en talentrijke onderzoekers in het Nederland¬ 
se onderzoeksbestek 

Zestien jaar geleden was de knaw met de introductie van het Programma Akade- 
mie-Onderzoekers haar tijd vooruit. De doorstroomproblematiek werd toen nog 
nauwelijks onderkend. Met de opzet en uitvoering van het Programma Akademie- 
onderzoekers heeft de Akademie een bescheiden maar effectieve bijdrage geleverd 
aan het opvangen van dit probleem. Het Programma richt zich exclusief op jonge, 
gepromoveerde onderzoekers, die een carrière willen in de wetenschap. Met het 
Programma biedt de knaw deze talentvolle onderzoekers daadwerkelijk die kans. 

De opzet van de Vernieuwingsimpuls door nwo, vsnu en knaw zal door een 
grote financiële inzet van het ministerie van ocenw, nwo, universiteiten en para- 
universitaire instituten een omvangrijkere ondersteuning voor jonge onderzoekers 
kunnen bieden dan het Programma Akademie-onderzoekers. Om deze reden heeft 
de knaw besloten met ingang van 2002 geen nieuwe Akademie-onderzoekerschap¬ 
pen toe te kennen. De laatste Akademie-onderzoekers zullen het licht uitdoen in 
2007. 

Behouden en aantrekken van wetenschappelijk talent is een absolute voorwaarde 
om het bestaande hoge niveau van het Nederlandse wetenschappelijk onderzoek 
ook voor de toekomst te waarborgen. Universiteiten zullen zich in toenemende 
mate moeten richten op een loopbaanbeleid voor hun wetenschappelijke staf, dat 
zich dient uit te strekken over de gehele carrière van jong aankomend onderzoeker 
tot gevestigd hoogleraar; een leeftijdsbewust en op de specifieke fase in de loop¬ 
baan toegesneden selectief beleid. 

Het beroep op oudere eminente hoogleraren voor het vervullen van bestuurlijke 
en onderwijstaken neemt toe, waardoor hun inbreng in het onderzoek afneemt. Om 
deze verschraling tegen te gaan roept de knaw het Programma Akademiehooglera- 
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ren in het leven. Het heeft tot doel structurele posities ten behoeve van een of meer 
jonge onderzoeksleiders vrij te maken door hoogleraren aan Nederlandse universi- 
teiten, die zich door hun, naar internationale maatstaven gemeten, uitzonderlijke 
wetenschappelijke prestaties hebben onderscheiden, aan het einde van hun carrière 
gedurende een periode van vijf tot tien jaar volledig te vrijwaren van bestuurs- en 
beheerstaken en hen volledig beschikbaar te maken voor innovatief wetenschappe¬ 
lijk onderzoek en onderwijs. De nieuw te benoemen onderzoeksleiders zullen in het 
algemeen reeds gevestigde onderzoekers zijn. Ik denk dat velen al een Pioniersubsi- 
die gehad zullen hebben. De onderzoeksleider kan zijn eigen onderzoekslijn verder 
uitbouwen. Hierdoor draagt het Programma op dubbele wijze bij aan een verster¬ 
king van het onderzoek. 

De knaw blijft het ook na het afscheid van het Programma Akademie-onderzoe- 
kers zuiver om de wetenschap gaan. 

Prof. dr. R.S. Reneman 
president knaw 
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Guido van den Ackerveken 


De plant als gastheer voor pathogenen 


Planten staan voortdurend bloot aan een grote variëteit micro-organismen. Slechts 
een klein deel hiervan is in staat om ziekten te veroorzaken. De overgrote meerder¬ 
heid slaagt er niet in te groeien in het plantenweefsel of wordt d.m.v. een effectieve 
afweerreactie van de plant vroegtijdig uitgeschakeld. De moleculaire basis van 
resistentie van planten tegen pathogenen is de laatste 15 jaar intensief onderzocht. 
Er zijn al vele genen en eiwitten geïdentificeerd die een belangrijke rol spelen bij 
de herkenning van pathogenen, het doorgeven van signalen, en de afweerreacties 
van de plant. 

In tegenstelling tot dieren hebben planten geen immuunsysteem. Ziekteverwek¬ 
kers worden met een breed scala aan afweerreacties tegengewerkt, zoals de vor¬ 
ming van antimicrobiële stoffen, modificaties van de celwand om binnendringende 
pathogenen te blokkeren, en de overgevoeligheidsreactie die gepaard gaat met 
geprogrammeerde celdood. 

Vatbare planten echter verdedigen zich blijkbaar niet effectief tegen de, vaak 
gespecialiseerde, pathogenen. Het kan zijn dat er geen herkenning optreedt als ge¬ 
volg van een soort ’stealtff strategie van het pathogeen, waardoor het ongemerkt in 
het plantenweefsel kan groeien. Ziekteverwekkers zullen echter vaak een actieve 
rol spelen in het onderdrukken van afweerreacties. Ook later tijdens het infectiepro- 
ces, als eenmaal een stabiele interactie tussen de twee organismen is verkregen, zal 
het pathogeen processen in de plant moduleren om bijvoorbeeld voedingsstoffen te 
mobiliseren. 

Het zal duidelijk zijn dat de plant als gastheer ook hier een actieve rol speelt, 
alhoewel vaak gedwongen door het pathogeen. Er is echter nog bijna niets bekend 
over deze processen en andere moleculaire aspecten van vatbaarheid voor ziekten. 
In mijn knaw onderzoek hoop ik antwoord te vinden op de vraag: welke plantenge- 
nen zijn betrokken bij het infectieproces en spelen een belangrijke rol in vatbaar¬ 
heid voor ziekten? 

— Pathogenen en hun ingenieuze strategieën 

De aanpassing van pathogenen aan hun gastheer is vaak erg specifiek. Deze spe¬ 
cialisatie is waarschijnlijk ontstaan tijdens de evolutie van de interacterende orga¬ 
nismen. Het evolueren naar resistentie (of verlies van vatbaarheid) van de plant 
werd opgevolgd door nieuwe infectiestrategieën van het pathogeen om de plant 
weer aan te kunnen tasten. Door dit voortdurende proces, deze wapenwedloop, zijn 
er zeer ingenieuze infectiemechanismen ontstaan. 
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Zo zijn er bijvoorbeeld plantenvirussen die door mutatie een veranderd mantelei- 
wit hebben, waardoor ze niet meer door (voorheen) resistente planten herkend wor¬ 
den. Een andere vernuftige stategie is het onderdrukken door virussen van gene- 
silencing, een mechanisme dat de plant beschermt tegen binnendringende virussen 
door specifiek de dubbelstrengs rna moleculen af te breken die tijdens het infectie- 
proces worden gevormd. Er zijn enkele voorbeelden van virale eiwitten die speci¬ 
fiek dit gene-silencing mechanisme onderdrukken en zodoende de afbraak van 
virale rna moleculen tegengaan. 

Ook pathogene bacteriën blijken zeer geavanceerde methoden te hebben om 
gastheercellen te moduleren. Tijdens mijn postdoc periode, voordat ik aan het 
knaw onderzoek begon, heb ik aan het plantenpathogeen Xanthomonas gewerkt. 
Om de plant te kunnen infecteren, heeft deze bacterie een zeer gespecialiseerd 
transportmechanisme nodig waarmee het zogenaamde effector-eiwitten in de 
plantencel kan injecteren. 

Elet was verrassend om te zien dat dit type m secretiesysteem ook gevonden is in 
pathogenen van mens en dier, zoals de bacteriën Yersinia pestis (pest). Salmonella 
typhimurium (tyfus), en Shigella flexneri (dysenterie). De effector-eiwitten, die de¬ 
ze bacteriën gericht in de gastheercel brengen, interfereren met moleculaire proces¬ 
sen en dragen ertoe bij dat het pathogeen ongestoord kan groeien in de gastheer. 

Dit laatste aspect spreekt me nog steeds erg aan en ik hoop in de komende jaren 
dit onderwerp weer op te pakken. Wanneer we de processen begrijpen waarop de 
effector-eiwitten werken, kunnen we ook de bijbehorende genen en eiwitten van de 
plant identificeren die een belangrijke rol spelen in vatbaarheid voor ziekten. 

Als laatste voorbeeld volgen de schimmels en oomyceten (niet behorend tot de 
schimmels, maar samen met diatomeeën en roodwieren behorend tot de Strameno- 
piles). Deze meercellige organismen ontwikkelen gespecialiseerde infectiestructu- 
ren om, bijvoorbeeld, celwanden te doorbreken, voedingsstoffen te verkrijgen, en 
zich voort te planten (geslachtelijk of ongeslachtelijk, beide vaak mogelijk). 

Binnen deze grote groep pathogenen is de variatie enorm, van agressieve soorten 
die hun gastheercellen doden en zo de hele plant ten gronde richten, tot zeer gespe¬ 
cialiseerde soorten die geheel afhankelijk zijn van de levende gastheer. Een voor¬ 
beeld van deze laatste groep zijn de valse meeldauw pathogenen, waarvan ik één 
specifieke soort voor mijn onderzoek gebruik. 

— Valse meeldauw infectie van de zandraket 

Valse meeldauw op kruisbloemigen, zoals kool en de zandraket (Arabidopsis 
thaliana), wordt veroorzaakt door Peronospora parasitica. Zoals alle valse meel¬ 
dauw soorten is P. parasitica een obligate biotroof; het pathogeen is geheel afhanke¬ 
lijk van de levende gastheerplant voor groei en reproductie en is niet in cultuur te 
kweken. In de praktijk van het onderzoek wordt P. parasitica aangehouden door 
iedere week zaailingen te infecteren met sporen. Vanuit een gekiemde spore pene¬ 
treert P. parasitica de epidermis om vervolgens tussen de cellen in het blad te 
groeien (zie ook figuur 2). Na ongeveer een week is de infectiecyclus rond en 
komen er sporendragers uit het blad waarop de sporen worden gevormd (figuur 1). 
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Fig. 1. Infectie van de zandraket (Arabidopsis thaliana) met het valse meeldauwpa- 
thogeen Peronospora parasitica. De sporendragers (de sterk vertakte steeltjes) 
komen door de huidmondjes van het blad naar buiten waardoor de vrijkomende 
sporen naburige planten kunnen infecteren. Tevens zijn de trichomen (bladharen), 
met hun typische drietand vorm, zichtbaar. 

Tijdens de groei in het blad vormt P. parasitica haustoria (voedingsstructuren) in 
bijna alle aangrenzende cellen (figuur 2). Het haustorium wordt gevormd in de 
plantencel, maar blijft omsloten door de plantencelmembraan (figuur 3), waardoor 
het pathogeen gescheiden blijft van de inhoud van de cel (het cytoplasma). 



Fig. 2. In geïnfecteerde Arabidopsis planten groeit P. parasitica tussen de cellen 
van het blad. In bijna alle cellen waarmee het pathogeen in aanraking komt, vormt 
het haustoria, een soort voedingsstructuren die de uitwisseling van signalen en 
voedingsstoffen met gastheercellen mogelijk maakt. 
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Er zijn aanwijzingen dat de celmembraan die het pathogeen omsluit grotendeels 
nieuw wordt gemaakt tijdens de ontwikkeling van het haustorium. De plant blijkt 
als zodanig mee te werken aan de vorming van deze nieuwe structuur zonder er 
enig voordeel uit te halen. Het idee is dat in een vroeg stadium signalen van P. 
parasitica naar de plant worden gestuurd om cellulaire processen te beïnvloeden 
zodat de plantencel actief meewerkt aan de ontwikkeling van het haustorium. 

Deze nieuwe structuur is belangrijk voor het transport van voedingsstoffen naar 
het pathogeen (figuur 3). Tevens vermoeden we dat het haustorium een belangrijke 
rol speelt in de communicatie tussen beide organismen, en in het sturen van proces¬ 
sen in gastheercellen door P. parasitica. Hierbij denken we vooral aan het onder¬ 
drukken van mogelijke afweerreacties en het moduleren van metabolisme en 
transportprocessen. 



Fig. 3. Schematische weergave van het haustorium. Het pathogeen doorbreekt 
locaal de planteneelwand, maar dringt de plantencel niet binnen. Het haustorium 
duwt als het ware de plantencelmembraan naar binnen. Door deze nieuwe struc¬ 
tuur zijn de celmembranen van plant en pathogeen niet meer gescheiden door de 
plantencelwand, maar kunnen nauw contact maken. Het haustorium speelt een 
belangrijke rol in de communicatie tussen de twee organismen. Het idee is dat 
signalen van het pathogeen interfereren met cellulaire processen in de plant zodat, 
bijvoorbeeld, voedingsstoffen beschikbaar komen voor de ziekteverwekker. 

— Arabidopsis als modelplant 

Het doel van mijn knaw onderzoek is meer inzicht te krijgen in de ontwikkeling en 
werking van het haustorium, om zodoende de moleculaire basis van vatbaarheid 
voor ziekten te doorgronden. Als modelplant voor mijn onderzoek heb ik Arabidop- 
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sis gekozen omdat het uitermate geschikt is voor moleculair genetische experimen¬ 
ten. 

Het is ’s werelds best bestudeerde plant, en met de beschikbaarheid van de 
complete genoomsequentie is het een ideaal organisme voor fundamenteel onder¬ 
zoek. Het genoom is relatief klein en compact. Met 120 miljoen bouwstenen 
(nucleotiden), is het genoom ongeveer 25 maal kleiner dan dat van de mens, terwijl 
het aantal genen (—26 000) niet zoveel kleiner is dan dat van onze soort (~30 000). 

Met een genetische aanpak zijn we op zoek naar Arabidopsis genen die belang¬ 
rijk zijn voor vatbaarheid voor P. parasitica. Hiertoe zijn we gestart met een lijn van 
Arabidopsis die extreem gevoelig is voor P. parasitica. Na chemische mutagenese 
van zaden en zelfbevruchting van de verkregen planten is de volgende generatie 
zaailingen getest op hun vatbaarheid. Van de meer dan 100 000 geteste zaailingen 
hebben we er -400 geïsoleerd die niet meer vatbaar waren. Nadat deze planten in 
de volgende generatie opnieuw waren getest bleven er -30 mutanten over die 
reproduceerbaar verstoord zijn in hun interactie met P. parasitica. Microscopische 
analyse van de geïnfecteerde mutanten liet zien dat de verstoringen in verschillende 
stadia van het infectieproces optreden, zoals penetratie of haustorium vorming. 

Momenteel zijn we intensief bezig om voor een aantal mutanten de bijbehorende 
genen te isoleren. Dit doen we door de mutanten te kruisen met een andere Ara¬ 
bidopsis lijn die vatbaar is voor P. parasitica en waarvan de verschillen in de dna 
volgorde met onze uitgangslijn bekend zijn. De nakomelingen van de eerste krui¬ 
sing bleken vatbaar te zijn, waaruit we kunnen concluderen dat de mutaties reces- 
sief zijn. In de daarop volgende generatie (de zgn. F 2 ) is ongeveer 25% van de 
nakomelingen resistent. Door nu veel van deze resistente nakomelingen te analyse¬ 
ren op dna niveau kunnen we achterhalen welk gebied, op één van de vijf chromo¬ 
somen van de uitgangslijn, de mutatie draagt. 

Met behulp van deze map-based cloning -aanpak hopen we het komende jaar een 
aantal genen te isoleren die een belangrijke rol spelen in het infectieproces en die 
mogelijk betrokken zijn bij de vorming of werking van haustoria. Zo kan, bijvoor¬ 
beeld, een mutatie in een gen dat codeert voor een belangrijk eiwit, betrokken bij 
het transport van voedingsstoffen, verantwoordelijk zijn voor verminderde vatbaar¬ 
heid van een Arabidopsis mutant. De geïsoleerde genen zullen nader worden 
onderzocht en de verkregen kennis zal bijdragen tot een beter inzicht in processen 
als cel-cel communicatie, onderdrukking van afweer, etc. 

— Relevantie en toepassing 

Met het beschreven onderzoek hopen we meer inzicht te verwerven in vatbaarheid 
van planten voor ziekteverwekkers op het niveau van genen, eiwitten, en processen 
in de cel. Niet alleen aspecten van vatbaarheid zullen aan het licht komen, maar we 
zullen ook meer te weten komen over cel-cel communicatieprocessen, membraan- 
transport, co-evolutie, etc. De Arabidopsis gegevens zullen ook toepasbaar zijn op 
andere planten en andere pathogenen. Het haustorium is trouwens niet de enige 
structuur die omgeven wordt door een membraan van de gastheer. 
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Ook in mens en dier zijn er vele organismen die zich in de gastheercel nestelen, 
maar toch nog steeds omgeven zijn door een membraan. Voorbeelden zijn de 
bacterie Mycobacterium tuberculosis (tuberculose), en de parasiet Plasmodium 
falciparum (malaria). Deze organismen zijn blijkbaar goed in staat om in de cel te 
overleven. Ook hier zullen de ziekteverwekkers processen in de gastheercel sturen 
zodat voedingsstoffen e.d. worden verkregen. Het is mogelijk dat nieuwe gegevens 
over infectie van planten ook toepasbaar worden in het onderzoek naar ziektever¬ 
wekkers van mens en dier. Dat dit mogelijk is blijkt uit eerdergenoemd type m 
secretie systemen, die zowel door pathogene bacteriën van plant als mens/dier 
worden gebruikt. 

Daarnaast zullen de verkregen resultaten worden toegepast voor het verkrijgen 
van ziekteresistente gewassen. Hierbij kunnen we denken aan het identificeren van 
het juiste kweekmateriaal zodat plantenveredelaars op een efficiënte wijze mogelijk 
duurzame resistentie kunnen inkruisen om nieuwe rassen te verkrijgen, of het 
veranderen of toevoegen van specifieke genen in bestaande rassen via gentechno¬ 
logie. Deze biotechnologische aanpak heeft veel potentie, maar is vooralsnog geen 
prioriteit van de Nederlandse veredelaars, met name door het gebrek aan acceptatie 
door het publiek en de overheid. Het recente publieke debat ‘Eten en genen’ heeft 
daar ook geen duidelijke verandering in kunnen brengen. 

Het belang van een efficiënte en gezonde voedselproductie, waarbij ook het 
gebruik van chemische gewasbeschermingmiddelen sterk gereduceerd kan worden, 
is echter evident. Er zal in de toekomst een juiste balans gevonden moeten worden 
waarbij de zogenaamde biologische landbouw en biotechnologie naast elkaar hun 
bestaansrecht hebben. Het gaat uiteindelijk om de duurzame productie van voedsel 
voor een alsmaar groeiende wereldbevolking. 

We hopen met ons fundamentele onderzoek naar de moleculaire processen in 
plant-pathogeen interacties, naast wetenschappelijke kennis, ook nieuwe ideeën te 
genereren om de plant tot een slechte gastheer voor pathogenen te maken. 


Project: Haustorium ontwikkeling in de Peronospora parasitica-Arabidopsis thalia- 
na interactie. 

Dr. A.F.J.M. van den Ackerveken is verbonden aan de Faculteit Biologie van de 
Universiteit Utrecht 

E-mail: G. vanden Ackerveken @ bio. uu. nl 
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Jan Brandts 


Oneindig dimensionale problemen: wat zijn 
het en hoe komen we er vervolgens vanaf. 
Reductie tot een handvol relevante dimensies 


Sommige mensen zijn rechtlijnig, andere oppervlakkig. De meerderheid heeft aan 
drie dimensies genoeg, een enkeling (meestal een fysicus) waagt zich in mimte-tijd 
en noemt dat vierdimensionaal. Wiskundigen vormen echter een klasse apart. Tot 
onbegrip van velen is het voor hen geen enkel punt om zich zelfs in oneindig veel 
dimensies te begeven. We vroegen zo’n wiskundige ons uit te leggen waar die 
oneindig veel dimensies toe dienen, en hoe ze er mee omgaan. 

— Het is algemeen bekend dat natuurkundigen , en vooral kosmologen, vaak bewe¬ 
ren dat er meer dan de ons bekende drie dimensies zijn. Wat brengt wiskundigen 
ertoe om nog veel verder te gaan en het over oneindig veel dimensies te hebben? 

Veel mensen hebben bij dimensies het idee dat het enkel en alleen gaat om lengte, 
breedte en hoogte, en dat daarmee de kous af is. Maar het is denk ik beter om bij 
het woord dimensie te denken aan ‘aspect’. Lengte, breedte en hoogte zijn dan drie 
aspecten van bijvoorbeeld een koelkast. Op dezelfde manier zou je de aspecten 
toonhoogte, geluidssterkte en tijd dimensies van muziek kunnen noemen. Immers, 
je kunt een melodie heel goed beschrijven door aan te geven op welk moment en 
hoe hard een bepaalde toon klinkt. Dat is ook precies wat in het notenschrift tot 
uitdrukking komt. Maar ondanks dat je een melodie dus drie-dimensionaal kunt 
noemen, weet u net zo goed als ik dat er een groot verschil is of de melodie uitein¬ 
delijk door een dwarsfluit of door een klarinet wordt gespeeld. Muziek heeft veel 
meer aspecten, veel meer dimensies, dan puur de door de partituur beschreven 
melodie. En een echte musicus is misschien wel geneigd te zeggen dat het er 
oneindig veel meer zijn. 

— Zo gesteld ben ik het met u eens dat je vaak meer dan drie dimensies nodig hebt 
om dingen goed te kunnen beschrijven. Maar dat het er oneindig veel zouden 
zijn, laat u zich als logische wiskundige toch zeker niet door een musicus voor¬ 
schrijven ? 

Nee, zeker niet. Een goed voorbeeld van een echt oneindig-dimensionaal verschijn¬ 
sel vormt de zogeheten Navier-Stokes vergelijking. Deze natuurkundige wet geeft 
in goede benadering aan hoe een vloeistof stroomt onder invloed van de krachten 
die erop werken en de vorm van het gebied waar de vloeistof zich doorheen be- 
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weegt, bijvoorbeeld een bak, een pijp of een rivierbedding. De oplossing van de 
vergelijking is de stroming als geheel en vertelt van ieder van de letterlijk oneindig 
veel punten in de vloeistof waar dit punt zich op welk tijdstip bevindt en welke 
snelheid het heeft. Een stroming heeft dus in principe oneindig veel dimensies, wat 
het onmogelijk maakt om deze precies op te schrijven. Aan de andere kant, het is 
vaak ook helemaal niet nodig om dat te doen. Immers, als je op het lcd scherm van 
een laptop een filmpje van een waterstroming bekijkt, bekijk je zo’n vijftig beelden 
per seconde, waarbij ieder beeld is opgebouwd uit een slordige miljoen pixels, die 
ieder misschien enkele tientallen verschillende kleuren hebben. Dus, je hebt aan 
een paar miljard getalletjes genoeg om een seconde lang een heel natuurgetrouw 
beeld van de stroming te krijgen. En dat is toch heel wat minder dan oneindig veel. 

— Dat is waar, maar een paar miljard lijkt me nog steeds erg veel. Dat zou beteke¬ 
nen dat een dvd met een film van ongeveer anderhalf uur al gauw zo’n tiendui¬ 
zend gigabytes zou beslaan. En toch is dat niet zo. 

Precies. En dat komt omdat je van een film weet hoe die eruit ziet. Je kunt een 
beeldje eruit lichten en in plaats van aan te geven welke van de, zeg, twintig kleu¬ 
ren ieder van de miljoen pixels heeft, veel slimmere dingen doen. Allereerst, iedere 
kleur is een combinatie van bepaalde hoeveelheden van de primaire kleuren rood, 
groen, en blauw. Om de kleur van een pixel aan te geven volstaan dus drie getalle¬ 
tjes. Daarnaast kan je aangeven dat een bepaald gebied van het scherm egaal zwart 
is door de pixels op de rand van het zwarte gebied te onthouden en te onthouden dat 
dit hele gebied zwart moet zijn. Om op die manier aan te geven dat de bovenste 
helft van het scherm zwart is, heb je maar zo’n duizend bytes nodig. Bovendien kan 
je er vergif op innemen dat 0.02 seconde later dit stuk nog steeds bijna helemaal 
zwart is. En dat is slechts een naïeve oplossing. Er zijn veel slimmere manieren om 
de informatie nog veel beknopter op te slaan. En met duizend bytes per beeldje en 
vijftig beeldjes per seconde past het in principe al live door een 56K modem, en 
beslaat een gemiddelde film een gigabyte. 

— Het is dus, zo concludeer ik uit uw voorbeeld, helemaal niet nodig om met zoveel 
dimensies te werken. Is het niet gewoon een kwestie van de relevante dimensies 
eruit pikken? Zoals de partituur van een symfonie een samenvatting is van alle 
digitale informatie op een cd, en deze weer een hoog- maar eindig-dimensionale 
samenvatting is van alle klanken die een symfonieorkest produceert? 

Inderdaad. Maar omdat bij veel oneindig dimensionale problemen de oplossing 
niet bekend is, hebben we een probleem dat we bij het symfonieorkest niet hebben. 
We weten niet van te voren hoe de stroming eruitziet, en dus ook niet welke infor¬ 
matie we eruit zouden willen lichten. 

Een mogelijke strategie is dan om van heel veel waterdeeltjes de plaats en 
snelheid uit te rekenen, om vervolgens, achteraf dus, te kijken welke er eigenlijk 
niet zo interessant waren. De vloeistof wordt bijvoorbeeld eerst in een miljoen 
druppels verdeeld, en de tijd in kleine tijdsstapjes. Vervolgens kan met behulp van 
de Navier-Stokes vergelijking worden nagegaan hoe de snelheid en positie van de 
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ene druppel op het ene moment, die van iedere ander druppel op een ander moment 
ongeveer beinvloedt. Dat geeft in principe al miljoenen maal miljoenen relaties tus¬ 
sen druppels, maar aangezien de verschillen tussen de meeste van die relaties ver¬ 
waarloosbaar klein zijn hou je er grofweg een paar miljoen over. We houden dus 
een probleem over met weliswaar eindig veel, maar wel zeer veel dimensies. Dat 
probleem kunnen we dan met heel veel moeite en computerkracht oplossen. Daarna 
hebben we een vrij nauwkeurig beeld van de oplossing. 

— Hoe kunt u daar zo zeker van zijn? U heeft net oneindig veel dimensies wegge- 
gooid. Kan dat niet verschrikkelijk fout uitpakken? 

Ja, dat kan. Helaas zijn er niet zo veel voorbeelden waarin je als wiskundige de 
volle honderd procent garantie kunt geven dat de belangrijkste dimensies tussen die 
paar miljoen zitten die we over hebben. Vaak kunnen we dat echter wel met zeer 
grote zekerheid zeggen, en dat is iets wat in veel branches enorm van belang is. 
Immers, heel veel maatschappelijk relevante problemen laten zich net zo behande¬ 
len als de Navier-Stokes vergelijkingen. Zo zijn klimaatspecialisten en vliegtuig¬ 
bouwers geïnteresseerd in de Navier-Stokes vergelijkingen voor oceaan- en lucht¬ 
stromingen, elektronica-giganten in de vergelijkingen van Maxwell voor elektro¬ 
magnetische effecten in bijvoorbeeld mobiele telefoons en laptops, en in de verge¬ 
lijking van Helmholtz voor geluidsvoortplanting. Overheden en milieuactivisten 
zijn weer geïnteresseerd in de wet van Darcy die de diffusie van gifstoffen in de 
bodem kan beschrijven, en kosmologen in de Einstein-vergelijkingen. Een belang¬ 
rijke medische toepassing is tomografie, het produceren van een beeld van het 
inwendige van bijvoorbeeld het menselijk brein zonder erin te hoeven snijden. Het 
stramien is steeds hetzelfde: onderverdelen in heel veel kleine stukjes en de relaties 
tussen die stukjes formuleren aan de hand van de fysische achtergrond. Tegelijker¬ 
tijd zul je ervoor moeten zorgen dat dit met een zo groot mogelijke waarschijnlijk¬ 
heid de relevante aspecten van je oplossing behoudt. En dat geeft een enorme 
problematiek die wiskundigen al decennia lang bezighoudt. 

— U bent zelf ook actief op dit terrein. Is het mogelijk om in sterk vereenvoudigde 
termen aan te geven waar uw bijdragen hierin liggen? 

Mijn hoofdonderzoek concentreert zich momenteel op de vraag hoe het eindig-, 
maar hoog-dimensionale probleem moet worden opgelost. Ik gaf zojuist al aan 
dat het mogelijk is om dit met behulp van krachtige computers exact te doen, 
maar dat het vaak enorm tijdrovend en dus duur is. Het is in feite vaak heel goed 
mogelijk om het weer voor morgen vrij nauwkeurig te voorspellen, maar wat heb je 
daaraan als het twee dagen kost om die voorspelling te berekenen? 

Daarbij komt nog eens dat achteraf vaak blijkt dat de oplossing zich net zo 
gedraagt als de dvd-film waar we het eerder over hadden. We kunnen in principe 
best op iedere vierkante kilometer de temperatuur gaan voorspellen, maar eigenlijk 
zou je alleen maar de grenslijnen tussen verschillende temperatuursgebieden willen 
weten, net zoals die in de krant worden aangegeven met verschillende kleuren. Dat 
kunnen we natuurlijk als we de temperatuur overal weten achteraf eenvoudig doen. 
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Maar was het daarvoor nu echt nodig om eerst dat dure en tijdrovende rekenwerk te 
doen? Mijn onderzoek richt zich erop om, als de oplossing voornamelijk wordt 
bepaald door een handjevol relevante dimensies, deze eruit te pikken met een 
minimum aan inspanning, en daarnaast aan te geven wat het effect is van het 
verwaarlozen van de rest. En daarvoor bovendien, indien mogelijk, garanties te 
geven. 

— Als ik het goed begrijp, wilt u dus al stiekem naar sommige aspecten van de 
oplossing kijken alvorens deze daadwerkelijk uit te rekenen. Hoe is dat mogelijk? 

Laat ik een eenvoudig rekenvoorbeeld geven. Stel, u wilt weten hoeveel euro 
er in 3 gulden 95 gaat, gebruik makend van de regel ‘delen door twee, en minus 
tien procent’. Laten we ook veronderstellen dat u een rekenmachine mag gebruiken 
voor vermenigvuldigen met de exacte euro-factor 2.20371, en voor optellen en 
aftrekken en voor de ‘delen door twee, en minus tien procent’ regel, maar, en ik zal 
straks uitleggen waarom, dat het verboden is om de rekenmachine te gebruiken 
voor deling door 2.20371. Uw benadering uitgaande van de regel is dan 3.95/ 
2=1.975, minus tien procent geeft 1.975-0.1975=1.7775 euro. Hoe zou u nu kunnen 
controleren of dat inderdaad een goede benadering is? 

— Ik bereken 2.20371 maal 1.7775 op de rekenmachine, dat is 3.917094525 en dat 
is ongeveer 3.3 cent te weinig, want er had 3.95 uit moeten komen. 

Precies. En wat concludeert u hieruit? 

— Dat 1.7775 euro weliswaar een aardig eind in de goede richting zit, maar net 
niet genoeg is. Het had iets meer moeten zijn. En ik weet ook ongeveer hoeveel 
meer het had moeten zijn, namelijk het aantal euro-cent dat 3.3 gewone cent 
waard is. En dat aantal kan ik weer bepalen met de regel als zijnde tien procent 
minder dan 1.65=3.3/2, en dat is 1.485 euro-cent. Die tel ik dus op bij de 1.7775 
euro die ik al had, en mijn tweede, verbeterde gok wordt 1.7924 euro. En inder¬ 
daad, als ik 2.20371 maal 1.7924 uitreken, komt daar 3.9498 uit, ongeveer 0.02 
cent te weinig. Maar daar ben ik al tevreden mee. 

Prachtig. Met deze gedachtengang worden namelijk precies de belangrijke aspecten 
van een interessante oplosmethode geillustreerd. Veel van de eerder genoemde 
voorbeelden van hoog-dimensionale problemen zijn conceptueel te vergelijken met 
de euro-omrekening, met de toevoeging dat de ‘vermenigvuldiging’ relatief eenvou¬ 
dig is uit te voeren, maar de ‘deling’, waar het nu net om gaat, een verschrikkelijk 
duur en tijdrovend proces is. Uiteraard gaat het in die gevallen niet meer om 
gewone vermenigvuldigingen en delingen zoals bij de euro, maar om veel gecom¬ 
pliceerdere processen. De kunst is nu, om van die processen een eenvoudige regel 
aan te geven die het resultaat van de ‘deling’ benadert. Vervolgens kan die benade¬ 
ring door middel van een exacte, goedkope ‘vermenigvuldiging’ vergeleken worden 
met hetgeen we mee begonnen, om te zien hoeveel en in welke richting we fout 
zitten. Deze fout kan dan vervolgens, met dezelfde eenvoudige regel, op zijn beurt 
weer benaderd worden en opgeteld of afgetrokken van de eerste benadering. Van 
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het resultaat kan weer met behulp van een ‘vermenigvuldiging’ worden nagegaan 
of het in de buurt ligt van het gewenste resultaat, en zo niet, kunnen we gewoon nog 
meer correctie-stappen doen. Wat er in feite gebeurt is dat we de vrijwel onmogelij¬ 
ke ‘deling’ vervangen door een kleine hoeveelheid benaderende ‘delingen’ en 
eenvoudige ‘vermenigvuldigingen’. Maar ook hier geldt weer dat ik noodgedwon¬ 
gen een 

uitermate versimpelde weergave schets van de belangrijkste ideeën binnen het 
vakgebied. 

— Kunt u, tot slot van dit vraaggesprek, nog even kort voor de meer ingewijde lezer 
vertellen waar u zich voornamelijk mee bezighoudt? 

Het gaat om twee gerelateerde zaken. Het eerste is het benaderend oplossen van 
partiële differentiaalvergelijkingen en integraalvergelijkingen door middel van Ritz- 
Galerkin projectie op eindige elementen ruimten, wat de reductie tot een hoog- 
dimensionaal stelsel lineare vergelijkingen tot gevolg heeft. Door middel van een 
verdere projectie op iteratief groeiende en draaiende laag-dimensionale deelruimten 
proberen we goede benaderingen van de discrete oplossing te construeren. 

We leggen hierbij de nadruk voornamelijk op eigenwaardeproblemen, en op het 
afleiden van stabiliteits-eigenschappen en foutgrenzen voor de benaderende oplos¬ 
singen. 

In het vervolg-onderzoek besteden we aandacht aan de afhankelijkheid van het 
discrete spectrum van relevante fysische parameters in de modellen, en hoe we 
deze afhankelijkheid kunnen uitbuiten om nog efficiëntere methoden te ontwikke¬ 
len. 

— Dank u wel voor dit gesprek. 

Geen dank, graag gedaan. 


Project: Berekenbare foutgrenzen voor zeer grote eigenwaardeproblemen. 

Dr. J. Brandts is verbonden aan de Faculteit Wiskunde en Informatica van de 
Universiteit Utrecht. 
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Gerald de Haan 


Stamcellen: een bron van ellende of een 
fontein der jeugd? 


Onsterfelijkheid is een begrip met een welhaast mythische lading. Het eeuwige 
leven, of op zijn minst een vertraging der veroudering, wordt door velen nage¬ 
streefd, en de fontein der jeugd, ooit letterlijk gezocht door de spaanse conquistador 
Ponce de Leon, blijft een tot de verbeelding sprekend begrip. Het is daarom ook 
niet verwonderlijk dat het wetenschappelijk onderzoek naar stamcellen zo in de 
belangstelling staat. 

Een cel hoeft namelijk maar twee dingen te kunnen om zich als stamcel te 
kunnen kwalificeren: hij moet zich kunnen vermenigvuldigen (lees: delen) en op 
zijn minst één van beide cellen die uit deze celdeling onstaan moet een exacte kopie 
(lees: kloon) zijn van de ‘moeder’-cel. Deze laatste eigenschap wordt zelfvernieu¬ 
wing genoemd, en daarmee heeft een stamcel in principe het eeuwige leven. 

Stamcellen en veroudering zijn dus twee begrippen die zich niet makkelijk met 
elkaar laten verenigen. In de meeste één-cellige microorganismen, zoals bacterieën, 
kan men dan ook niet spreken van veroudering. In tegendeel, elke dochtercel is een 
kloon van de moedercel en het aantal individuen van een bacteriestam zal zich 
onder de juiste omstandigheden dan ook explosief uitbreiden. Voor meer ingewik¬ 
kelde meercellige organismen, zoals zoogdieren, geldt dit niet. Het is voor een 
ieder, en voor velen onder ons helaas, duidelijk dat zoogdieren wel degelijk verou¬ 
deren. Hoe zit dat dan met stamcellen in de mens? 

Stamcellen in de mens bestaan in allerlei soorten en maten. Gezien de huidige 
aandacht die deze cellen in de media krijgen en naar ik meen ook verdienen, is het 
noodzakelijk een kort beeld te schetsen van de huidige stand van zaken in het 
stamceloerwoud. 

— Een bevruchte eicel 

Om maar direkt bij de goudstandaard te beginnen: de cel die het best voldoet aan 
beide bovengenoemde criteria van een stamcel is een bevruchte eicel. De bevruchte 
eicel kan een celdeling ondergaan en uit beide identieke dochtercellen kan een 
geheel nieuw organisme onstaan. Eéneiige tweelingen zijn een tastbaar resultaat 
van een dergelijke gebeurtenis. In de mens echter zijn na een tweede celdeling (op 
het moment dat er vier cellen zijn) al dermate grote veranderingen opgetreden in 
ieder van deze vier cellen dat deze het vermogen tot vorming van een geheel nieuw 
organisme hebben verloren (voorzover ik weet zijn ééneiige vierlingen nooit 
waargenomen). Strikt genomen is dus van zelfvernieuwing zelfs hier geen sprake. 
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Als een embryo na een paar dagen uit ongeveer honderd cellen bestaat, ontstaat er 
in de embryo een klein groepje cellen waaruit de foetus zelf gemaakt wordt (de 
overige cellen vormen vooral de placenta). Dit kleine groepje cellen kan in het 
laboratorium geïsoleerd worden uit het embryo, en onder de juiste condities kunnen 
deze cellen buiten het lichaam om erg lang delen zonder dat zij ogenschijnlijk 
veranderen. 

Deze cellen worden embryonale stamcellen genoemd. In vele laboratoria wordt 
tot op de dag van vandaag onderzoek verricht met embryonale stamcellen van 
muizen die reeds reeds vele jaren geleden werden geisoleerd. Embryonale stamcel¬ 
len kunnen in tegenstelling tot de dochtercellen van een bevruchte eicel niet meer 
‘spontaan’ uitgroeien tot een volledig organisme. Daarentegen is het wel mogelijk 
gebleken om uit embryonale stamcellen cellen van vrijwel elk type weefsel te laten 
groeien. Blijkbaar bezitten deze cellen op zijn minst nog een deel van de eigen¬ 
schappen die de bevruchte eicel waaruit zij onstaan zijn ooit bezat. 

Hoewel deze bijzondere eigenschap van embryonale stamcellen in de muis reeds 
lang bekend was, is men er pas zeer recentelijk in geslaagd embryonale stamcellen 
uit menselijke embryo’s te isoleren. Veel van de commotie en discussie omtrent 
stamcellen betreft deze humane embryonale stamcellen, met name hun herkomst en 
hun mogelijke betekenis voor velerlei patiënten. 

— Volwassen stamcellen 

Ook in het volwassen organisme komen in vele weefsels stamcellen voor. Gediffe¬ 
rentieerde cellen in alle weefsels hebben een beperkte levensduur. Deze kan 
variëren van enkele uren en dagen (voor bijvoorbeeld bepaalde typen witte bloed¬ 
cellen die betrokken zijn bij het bestrijden van infecties) tot vele jaren (voor bij¬ 
voorbeeld spiercellen). 

Weefselspecifieke stamcellen hebben als taak om afstervende rijpere cellen te 
vervangen en spelen zo een essentiële rol bij de in standhouding van vele lichaams- 
funkties. Tot voor zeer kort werd vrij algemeen gedacht dat weefselspecifieke 
stamcellen in volwassen organismen uitsluitend nakomelingen konden produceren 
die behoorden tot hetzelfde weefsel als die waar de stamcel in voorkwam. 

Het idee bestond dat gedurende de embryogenese, in de periode wanneer bepaal¬ 
de organen voor het eerst aangelegd worden, bepaalde cellen ‘opzij’ gezet worden 
om een specifiek orgaan te vormen, en dat de toekenning van een taak aan stamcel¬ 
len bindend en onomkeerbaar was. Stamcellen die op bepaalde plaatsen in de 
hersenen voorkwamen zouden bijvoorbeeld alleen hersencellen kunnen produceren. 
Net zo zouden stamcellen die in het beenmerg huisden alleen bloedcellen kunnen 
vormen. 

De gedachte was dat deze beperking voortkwam uit het feit dat bepaalde genen 
in de stamcelontwikkeling uitgeschakeld werden en niet meer te reactiveren zouden 
zijn. Hoewel de vraagstelling een geheel andere was, is sinds de publikatie van het 
gekloonde schaap Dolly onomstotelijk aangetoond dat genen die geïnactiveerd zijn 
geraakt gedurende de ontwikkeling opnieuw te reactiveren zijn. In het geval van 
Dolly vereiste deze reactivatie de transplantatie van een kern uit een volwassen cel 
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naar een bevruchte eicel waaruit de oorspronkelijke kern verwijderd was. 

Na verschijning van de Dolly-studie kwam het tot een hausse in wetenschappe¬ 
lijk onderzoek waarin werd aangetoond dat reactivatie van bepaalde verloren 
gewaande eigenchappen wellicht ook mogelijk is als volwassen stamcellen uit een 
bepaald weefsel worden getransplanteerd in een ander weefsel waar ze aanvanke¬ 
lijk niet in voorkwamen. 

Er verschenen vooral veel studies waarin werd aangetoond dat stamcellen in het 
beenmerg het in bepaalde gevallen niet zo nauw nemen. Zo is aangetoond dat stam¬ 
cellen van het beenmerg na transplantatie levercellen, hartcellen, hersencellen, 
spiercellen, huidcellen, en longcellen kunnen produceren. 

Het moge duidelijk zijn dat deze eigenschappen in vele klinische situaties prima 
van pas zouden kunnen komen. Denk aan het herstellen van hartschade na een 
infarct, of aan het herstel van bepaalde hersencellen bij patiënten met de ziekte van 
Parkinson... 

— Stamcellen en veroudering 

Wat heeft dit allemaal te maken met veroudering? In de studies die wij in ons labo¬ 
ratorium hebben uitgevoerd met muizen is gebleken dat er een verband bestaat 
tussen de mate waarin beenmergstamcellen delen en de gemiddelde levensduur van 
de muis waaruit deze stamcellen geïsoleerd werden. Muizen met een relatief korte 
levensduur hebben dus in het beenmerg stamcellen die vaak delen, en omgekeerd, 
muizen met een lang leven hebben stamcellen met een lage delingsactiviteit. 

Het is natuurlijk mogelijk dat dit verband puur toeval is. Maar als het geen toeval is, 
is het interessant om te speculeren dat stamcellen in kort levende muizen vaak 
moeten delen omdat in deze muizen allerlei weefsels veel schade oplopen geduren¬ 
de veroudering, en beenmergstamcellen deze schade moeten compenseren. 

In muizen die minder slijtage van weefsels laten zien, hoeven stamcellen minder 
vaak te delen en blijven deze derhalve langer onaangetast. 

Om vast te stellen of deze theorie hout snijdt, is het noodzakelijk helder te 
krijgen welke genen betrokken zijn bij deze variatie in stamcelproliferatie, en 
vervolgens om dezelfde genen te bestuderen gedurende veroudering. Het project 
waar wij in ons lab aan werken betreft exact deze processen. 

— Genetische analyse van stamcelgenen 

In onze studies hebben we muizen met traag delende stamcellen gekruist met 
muizen met snel delende stamcellen en vervolgens in de nakomelingen van deze 
kruising de delingsactiviteit van stamcellen bepaald. Tevens werd in dezelfde 
muizen door DNA-onderzoek vastgesteld welke chromosomale gebieden iedere 
muis had geërfd van welke ouder. 

Vervolgens kon worden bepaald of muizen met snel- of juist langzaam delende 
stamcellen bepaalde chromosomale gebieden gemeenschappelijk bezaten. Dit bleek 
het geval: een gebied op chromosoom 11 bepaalde in sterke mate de delingsactivi¬ 
teit van stamcellen. Hoewel de identificatie van dit gebied een belangrijke stap was, 
ging het er natuurlijk om de direct bij stamcelproliferatie betrokken genen te 
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vinden. Als gevolg van de verschillende wereldwijde genoomprojekten zijn reeds 
veel genen geïdentificeerd in dit gebied, maar het is niet mogelijk om alleen op 
grond van deze bekende lijst een mogelijk kandidaatgen te vinden. Om dit gen wel 
te vinden hebben we een aanvullende strategie gevolgd. Onze hypothese was dat 
het verschil in stamcelproliferatie waarschijnlijk voortkwam uit een verschil in de 
RNA expressie (lees: activiteit) van bepaalde genen. 

Als vastgesteld zou kunnen worden welke genen verschillend tot expressie 
komen, en vervolgens de chromosomale locatie van deze genen bekend zou zijn, 
zou in principe een lijst met mogelijke kandidaatgenen opgesteld kunnen worden 
door alleen die genen te beschouwen die op chromosoom 11 gelegen zijn. 

Om dit experiment uit te voeren, werden stamcellen gezuiverd uit het beenmerg 
van de beide muizenstammen waarin wij onze waarnemingen gedaan hebben. Uit 
deze zuivere populatie-cellen werd rna geïsoleerd en met behulp van een serie 
moleculair-biologische technieken, waaronder zogenaamde subtractive hybridiza- 
tions en DNA-arrays, werden genen gevonden die vooral in traagdelende of juist in 
sneldelende stamcellen actief zijn. 

Door gebruik te maken van via internet toegankelijke informatie, opgeslagen in 
genoom databanken, konden we van een groot deel van deze genen de chromoso¬ 
male locatie vast stellen. Zoals gezegd, natuurlijk hoopten we dat we ook een gen 
zouden vinden dat in het gebied op chromosoom 11 zou liggen waarvan we hadden 
gevonden dat het betrokken was bij stamceldelingsaktiviteit. 

— Drie clusters 

De grote verrassing was dat we wat dit betreft succesvoller waren dan we op voor¬ 
hand hadden gehoopt: maar liefst bijna 20% van alle genen bleek van chromosoom 
11 afkomstig te zijn! Toen we preciezer gingen onderzoeken waar deze genen op 
chromosoom 11 lagen bleek dat ze afkomstig waren van drie clusters van relatief 
kleine gebieden. 

Een van deze clusters, die 11 verschillend tot expressie komende genen bevatte, 
kwam exact overeen met het gebied waarin de variatie in stamcelproliferatie 
gelegen is. Nader onderzoek liet zien dat deze genen liggen in een gebied dat graag 
als geheel van ouder op nakomeling overerft. Dit suggereert sterk dat deze genen 
niet afzonderlijk een functie uitoefenen maar het tegendeel: dat ze gezamenlijk een 
funktionele eenheid vormen. 

In ons geval is het derhalve aannemelijk dat in plaats van een enkel gen op 
chromosoom 11 een hele serie genen in dit gebied betrokken is bij stamcelprolife¬ 
ratie. 

Om deze hypothese verder te onderbouwen hebben wij via herhaalde terugkrui- 
singen een muizenstam ontwikkeld waarvan het genoom vrijwel uitsluitend bestaat 
uit genen die afkomstig zijn van de muizenstam met langzaam delende stamcellen, 
behalve het bovengenoemde deel van chromosoom 11 dat afkomstig is van de stam 
met sneldelende stamcellen. Hoewel deze muizen genetisch voor 98% identiek zijn 
aan de stam met traagdelende cellen, delen stamcellen van deze muizenstam juist 
snel. 
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Het beschikbaar hebben van deze muizenstam liet toe om te onderzoeken hoe het 
met de activiteit van de chromosoom 11 genen gesteld was. Het bleek dat dit van 
gen tot gen varieerde: sommige genen lieten een activiteit zien die compatibel was 
met langzaam delende stamcellen, terwijl andere genen juist een activiteit hadden 
die overeenkwam met die in sneldelende cellen. Op dit moment voeren wij een 
omvangrijke analyse uit van deze genen. 

Een van de belangrijke experimenten die wij momenteel tevens uitvoeren, is het 
vaststellen van de gemiddelde en maximale levensduur van deze alternatieve 
muizenstam. Deze muizen zijn voor 98% identiek aan de langlevende ouderstam, 
maar bezitten sneldelende stamcellen, als gevolg van het chromosoom 11 gebied 
dat ze hebben geërfd van de kortlevende stam. Als deze dieren een relatief kort 
leven hebben, zou dat een ondersteuning zijn van onze theorie dat de proliferatie 
van stamcellen iets te maken heeft met levensduur. 

— De toekomst 

Moleculair en celbiologisch verouderingsonderzoek is natuurlijk per definitie een 
kwestie van een lange, en vaak ingehouden, adem. In ons onderzoek zullen we er 
uiteindelijk in slagen vast te kunnen stellen wat voor rol stamcellen spelen in het 
verouderingsproces. De genetische kennis die wij vergaren, staat ons toe om ook 
inzicht te krijgen in de moleculaire achtergrond van dit proces. 

Een dergelijk inzicht zal onontbeerlijk zijn om uiteindelijk te kunnen ingrijpen in 
situaties waarin stamcellen zich gedereguleerd gedragen. Extreme deregulatie zal 
zich manifesteren in een duidelijk ziektebeeld (zoals bijvoorbeeld leukemie, 
voorzover het beenmergstamcellen betreft), maar het is intrigerend om te veronder¬ 
stellen dat veel mildere deregulatie betrokken is bij subtielere verschijnselen, zoals 
bijvoorbeeld versnelde veroudering. 


Project: Genetische regulatie van hematopoietische stamcelfrequentie en prolifera¬ 
tie. 

Dr. G. de Haan is verbonden aan de Disciplinegroep Celbiologie, sectie Stamcel- 
biologie van de Rijksuniversiteit Groningen. 

E-mail: g.de.haan@med.rug.nl 
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Arie Dijkstra 


Fase-specifieke determinanten en 
informatieverwerkingsvoorkeuren bij 
gedragsverandering 


— De gezondheidspsychologie 

Mensen vinden gezondheid erg belangrijk. De geneeskunde claimt de belangrijkste 
vertegenwoordiger en beschermer van die gezondheid te zijn. In die visie wordt er 
echter geen rekening mee gehouden dat zo goed als elk advies met betrekking tot 
gezondheid en elke behandeling die de geneeskunde kan bieden, valt of staat met 
de medewerking van de (potentiële) patiënt. 

Het opvolgen van adviezen en de medewerking aan geneeskundige behandelin¬ 
gen is bijna altijd concreet te maken in observeerbaar gedrag. Dit gedrag van de 
(potentiële) patiënten stamt uit het brein waarin de psyche zich centreert. De disci¬ 
pline die zich richt op de wetmatigheden waaraan gedrag onderhevig is, is dan ook 
de psychologie. De discipline die zich richt op het in kaart brengen van gedrag dat 
direct of indirect invloed heeft op de lichamelijke gezondheid is de gezondheids¬ 
psychologie. 

Een veel voorkomend fenomeen waar de gezondheidspsychologie zich op richt 
is dat mensen zich zodanig gedragen dat hun gezondheid of genezing negatief wor¬ 
den beïnvloed. De kern is dat iemand gedrag A vertoont terwijl gedrag B gezonder 
zou zijn. Of het nu gaat om roken, niet bewegen, geen borst- of zaadbalzelfonder- 
zoek doen, niet op tijd naar de arts gaan, medicijnen niet op de juiste manier inne¬ 
men, blijven piekeren na een hartinfarct of niet kunnen praten over de emotionele 
impact van het hebben van kanker, de gezondheidspsychologie tracht de wetmatig¬ 
heden te achterhalen van hoe gedrag verandert en hoe gedragsverandering bewerk¬ 
stelligd kan worden. 

— Oorzaken van gedrag 

Er zijn vele theorieën over gedrag in gebruik in de gezondheidspsychologie. Deze 
relatief jonge discipline maakt gebruik van concepten over de oorzaken van gedrag 
uit met name de sociale psychologie maar heeft inmiddels eigen gezondheidsge- 
drags-specifieke theorieën ontwikkeld die deze concepten integreren. Waar de so¬ 
ciale psychologie vooral geïnteresseerd is in wetmatigheden van de verschillende te 
onderscheiden psychologische factoren is de gezondheidspsychologie geïnteres¬ 
seerd in wetmatigheden in (de oorzaken van) gedrag, waar per definitie meerdere 
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psychologische factoren bij betrokken zijn. 

Met name de zogenaamd sociaal cognitieve theorieën bestaan uit een integratie 
van te onderscheiden psychologische factoren. Daar zijn vele versies van, maar in 
zo goed als al deze integrerende theorieën zien we drie belangrijke psychologische 
factoren terugkomen als basis van gedrag. De term sociaal cognitieve verwijst hier 
naar het uitgangspunt dat mensen zich slechts deels gedragen op grond van feite¬ 
lijkheden; ze gedragen zich met name op grond van hun perceptie van feitelijkhe¬ 
den. De drie psychologische factoren in sociaal cognitieve theorieën brengen zo 
structuur in de perceptie van de werkelijkheid en zo in de basis van gedrag. 

De eerste psychologische factor wordt in Bandura’s sociaal cognitieve theorie 
‘verwachte uitkomsten’ genoemd. Binnen deze psychologische factor zijn ten eerste 
de positieve en negatieve uitkomstverwachtingen te onderscheiden. Het gaat hier 
om de cognitieve (of perceptie-) variant van de operante conditionering, de ver¬ 
wachting van beloning of straf. Ten tweede zijn er verschillende soorten uitkomsten 
te verwachten, zoals fysieke uitkomsten (goede lichamelijke conditie of pijn), so¬ 
ciale uitkomsten (een compliment ontvangen of sociaal uitgesloten worden) en zelf- 
evaluatieve uitkomsten (trots op jezelf zijn of van jezelf balen). 

De tweede psychologische factor die oorzaak van gedrag is is de inschatting van 
de eigen-effectiviteit; schat iemand in dat hij of zij een specifieke gedrag uit kan 
voeren? Een laag ingeschatte eigen-effectiviteit leidt ertoe dat mensen snel opgeven 
als het niet lukt. De verwachte uitkomsten van een gedrag kunnen nog zo positief 
zijn, als een persoon inschat niet in staat te zijn om die positieve uitkomst, de belo¬ 
ning, ook daadwerkelijk te krijgen zal de motivatie om het gedrag te vertonen laag 
zijn. 

De derde psychologische factor is sociale invloed. Hier kunnen in ieder geval 
twee basale vormen worden onderscheiden. Ten eerste zijn andere mensen bronnen 
van informatie over de werkelijkheid. Als iedereen zegt dat de aarde plat is dan zal 
dat wel zo zijn en ontstaat een handige gedeelde realiteit. Ten tweede hebben men¬ 
sen ideeën over wat anderen goed of fout vinden en welk gedrag door anderen ge¬ 
straft of beloond zal worden. In Bandura’s sociaal cognitieve theorie valt dat onder 
de verwachte sociale uitkomsten. 

Als bovenstaande drie psychologische factoren de basis van gedrag zijn, dan 
moeten die factoren veranderd worden om gedragsverandering te bewerkstelligen. 
Als we een roker willen laten stoppen met roken dan zal die roker veel positieve en 
weinig negatieve verwachte uitkomsten van stoppen met roken moeten zien, het 
idee hebben dat hij of zij ook in staat is om te stoppen zodat de beloningen van 
stoppen ook daadwerkelijk binnengehaald kunnen worden, en zal de roker ervan 
overtuigd moeten zijn dat er steeds meer mensen stoppen en dat anderen roken 
sterk afkeuren. Bovenstaande schets van de zogenaamde psychologische gedrags- 
determinanten mag dan laten zien wat er veranderd dient te worden om mensen 
gezonder te laten leven, maar het geeft niet aan hoe dat gebeurt. Een tegenwoordig 
populaire invalshoek om het hoe van gedragsverandering in kaart te brengen is via 
het concept van de veranderingsfasen. Met dit concept wordt geprobeerd om het 
procesmatige en het tijdrovende karakter van gedragsverandering te beschrijven. 
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Gedragsverandering gebeurt niet in één keer. Het is een proces waarin mensen 
verschillende psychologische toestanden doorlopen: de veranderingsfasen. 

— Veranderingsfasen 

In de ontwikkeling van het veranderingsfasenconcept in de afgelopen twintig jaar 
zijn verschillende fasen en namen van fasen genoemd maar de laatste en populaire 
versie van het model onderscheidt vijf veranderingsfasen: de ongemotiveerdheids- 
fase, de overwegingsfase, de voorbereidingsfase, de actiefase en de volhoudfase. 

Bij gedragsverandering doorlopen mensen deze fasen in een vaste volgorde en 
het is in dit model normaal dat de fasen meerdere keren worden doorlopen om 
uiteindelijk tot succesvolle gedragsverandering te komen. Oftewel, terugval in het 
oude gedrag of het niet uit voeren van het nieuwe gedrag is normaal. 

Om een zinvolle beschrijving te geven van mensen in de verschillende fasen is 
een integratie nodig met bovengenoemde psychologische oorzaken van gedrag en 
gedragsverandering. In de ongemotiveerdheidsfase willen mensen hun gedrag niet 
veranderen. Deze fase kenmerkt zich door de verwachting van weinig positieve en 
veel negatieve uitkomsten van gedragsverandering terwijl de eigen-effectiviteit laag 
of soms onrealistisch hoog is. Mensen in de overwegingsfase willen misschien wel 
veranderen maar stellen het nog uit. Ze zien meer positieve uitkomsten en de eigen- 
effectiviteit is nog laag, maar niet meer onrealistisch hoog. Mensen in de voorberei¬ 
dingsfasen zijn klaar om hun gedrag te veranderen. Ze zien (wel erg) veel positieve 
uitkomsten van veranderen en de eigen-effectiviteit is hoger. Mensen in de actiefase 
voeren het nieuwe gedrag nog niet lang uit. Het is dan ook nog niet automatisch en 
daarmee kost het nogal wat energie. In deze fase zien mensen weer wat minder 
positieve uitkomsten van verandering, ze zien al minder negatieve uitkomsten en de 
eigen-effectiviteit is hoog. Dat laatste komt doordat ze zelf merken dat ze in staat 
zijn om hun gedrag te veranderen. 

Tot slot is er de volhoudfase waarin het nieuwe gedrag deels automatisch gaat, 
waarin de positieve verwachte uitkomsten hoog zijn gebleven, de negatieve ver¬ 
wachte uitkomsten laag zijn en de eigen-effectiviteit het hoogst is. Over het verloop 
van de sociale invloed door de fasen is weinig bekend, maar voorzover het gaat om 
positieve verwachte sociale uitkomsten is het patroon hetzelfde als dat van de 
andere verwachte positieve uitkomsten terwijl de blootstelling aan mensen die het 
nieuwe gedrag (nog) niet vertonen met name van belang is in de actie- en volhoud¬ 
fase. 

— De validiteit van het veranderingsfasenmodel 

Het veranderingsfasenmodel is tegenwoordig erg populair bij met name klinici die 
zich bezig houden met gedragsverandering. Waarschijnlijk heeft dat te maken met 
de intuïtieve plausibiliteit van het indelen van patiënten in één van de fasen. Het 
model brengt zo een charmante structuur in de vaak schijnbaar chaotische diversi¬ 
teit van patiënten als het gaat om gedragsverandering. Een aantal kenmerken maken 
het een uitzonderlijk model. 

Ten eerste beschrijft het model de tijdsdimensie van gedragsverandering expli- 
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ciet. Ten tweede erkent het model dat er mensen zijn die niet gemotiveerd zijn om 
te veranderen. Waar andere modellen slechts de nadruk leggen op motivatie en 
motiverende factoren, geeft dit model aanleiding om te kijken naar demotivatie en 
de factoren die dat in stand houden. Ten derde beschouwt het model terugval naar 
eerdere fasen als normaal in plaats van afwijkend en een mislukking. Ten vierde 
kunnen op grond van het model ideeën gegenereerd worden over manieren om het 
proces van gedragsverandering te stimuleren. 

Het model mag dan aantrekkelijk zijn en een aantal aspecten van gedragsveran¬ 
dering met vernieuwd elan benadrukken, dat betekent niet dat het model valide is. 
Wat dat betreft staat het model zelfs nog in de kinderschoenen. Centraal in de vali- 
diteitstoetsing van het model staat de aanname dat mensen in de verschillende fasen 
verschillende soorten informatie nodig hebben om naar de volgende fase over te 
gaan. Het gaat hier om het principe van de fase-specifieke interventies. Indirecte 
aanwijzingen voor het bestaan van fase-specifieke interventies zijn gevonden in 
twee cohortstudies waarin bleek dat voorwaartse faseverandering vanuit de ver¬ 
schillende fasen door andere psychologische factoren werden voorspeld. Directe 
aanwijzingen moeten komen uit de zogenaamde match-mismatch test. Bij deze test 
wordt de effectiviteit van een bij een specifieke fase passende interventie vergele¬ 
ken met de effectiviteit van een niet bij die specifieke fase passende interventie. 

De eerste zou dan effectiever moeten zijn. 

In de laatste twintig jaar zijn er slechts vier van deze kritische toetsen van deze 
ultieme aanname van het model uitgevoerd en de resultaten van de vier match- 
mismatch studies bevestigen de validiteit van het model niet: slechts in één studie 
bleek er sprake van een significant effect van een passende versus een niet-passen- 
de interventie alleen bij mensen in de overwegings- en voorbereidingsfase; in één 
studie werd geen effect gevonden, terwijl in twee andere studies zelfs een omge¬ 
keerd effect werd gevonden. De validiteit van het model is daarom zeker niet aan¬ 
getoond. Wetenschappelijk wordt gewerkt aan betere theorievorming, betere opera- 
tionalisaties en een adequatere toetsing van het model. Dit gebeurde in de eerste 
drie jaar van het KNAW-project. In de door de knaw toegekende tweejarige verlen¬ 
ging worden studies uitgevoerd gericht op de mechanismen waarmee veranderings¬ 
fasen in elkaar over gaan. 

— Fasenovergang 

De veranderingsfasen onderscheiden zich van elkaar door hun kwalitatief verschil¬ 
lende psychologische toestanden die bij succesvolle gedragsverandering in elkaar 
overgaan. De voorwaartse faseveranderingen die nodig zijn om een gedrag succes¬ 
vol te veranderen worden veroorzaakt door veranderingen in de psychologische de¬ 
terminanten: de verwachte positieve en negatieve uitkomsten, de eigen-effectiviteit 
en sociale invloed. 

Het is echter niet duidelijk hoe de veranderingen in de psychologische determi¬ 
nanten tot stand komen. Omdat bij voorwaartse faseverandering de ene psychologi¬ 
sche toestand overgaat in de andere ligt het voor de hand dat er informatie in het 
geheugen moet worden aangebracht of worden veranderd. Daartoe zal er uitwisse- 
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ling van informatie plaats moeten vinden tussen bronnen van informatie enerzijds 
en het geheugen anderzijds. 

Er zal dus informatie verwerkt moeten worden. De psychologische toestanden 
(van psychologische determinanten) worden zo veranderd door psychologische 
processen (van informatieverwerking). Janis en Mann schetsen de rol van informa¬ 
tieverwerking en informatieverwerkingsvoorkeuren in een beslissingsproces. Vol¬ 
gens deze auteurs zijn er op verschillende momenten in een beslissingsproces be¬ 
hoeften aan verschillende soorten informatie. 

Het beslissingsproces begint volgens hen bij de confrontatie met informatie die 
de zichzelf instandhoudende psychologische toestand van lage motivatie om te ver¬ 
anderen bedreigt. Er ontstaat een motief om verdere informatie te zoeken. Er is dan 
eerst verdere informatie nodig over de negatieve gevolgen van het niet veranderen 
van het gedrag. Als deze informatie bevestigend is - de gevolgen worden als ernstig 
ingeschat - ontstaat er een behoefte aan informatie over de gevolgen van het wel 
veranderen van het gedrag. Als er ook negatieve gevolgen van verandering blijken 
te zijn - bijvoorbeeld het verlies van functie van het oude gedrag - dan ontstaat er 
behoefte aan informatie die helpt het nieuwe gedrag zo goed mogelijk te plannen. 

In deze beslissingstheorie zijn het a) het strategisch alloceren van aandacht en; b) 
het functioneel vertekenen van de binnenkomende informatiemechanismen die het 
beslissingsproces kunnen verstoren. Ook in Bandura’s sociaal cognitieve theorie 
bepalen zowel aandachtsallocatieprocessen als de inhoudelijk vertekenende proces¬ 
sen de mate waarin specifieke soorten informatie tot veranderingsmotivatie kunnen 
leiden. 

Beide processen spelen een rol bij ‘natuurlijke’ verandering, d.w.z. bij niet door 
interventies gestimuleerde gedragsverandering. Van de verschillende beschikbare 
en vaak overlappende theorieën over informatieverwerking zijn er tenminste twee 
die bij voorwaartse faseverandering een rol zouden kunnen spelen en die in de ko¬ 
mende twee jaar zowel in het veld als in het laboratorium onderzocht zullen wor¬ 
den: selectieve aandacht en vertekenende ideeën. 

— Voor- en tegenstanders 

Het veranderingsfasenmodel heeft vooral voor- en tegenstanders onder weten¬ 
schappelijke collega’s. Dit heeft de afgelopen jaren echter niet geleid tot beter on¬ 
derzoek. De voorstanders van het model worden op handen gedragen door klinici 
die eindelijk een intuïtief plausibel en bruikbaar model zien waarmee de voor hen 
soms verwarrende psychologische variatie onder patiënten gestructureerd kan wor¬ 
den. Dit klinisch enthousiasme geeft de voorstanders van het model echter geen 
motief om het model kritisch(er) te onderzoeken. 

De tegenstanders van het model verwerpen het idee van de veranderingsfasen op 
grond van de zwakke punten die het onmiskenbaar heeft. Wetenschappelijke col¬ 
lega’s die het model niet goed kennen, bewonderen deze eenvoudige en zekere stel- 
lingname van totale afwijzing van het idee van fasen in verandering. Deze bewon¬ 
dering geeft de tegenstanders van het model echter geen motief om het model 
kritisch(er) te onderzoeken. 
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Mede daarom heeft de knaw de mogelijkheid gecreëerd het veranderingsfasen¬ 
model in Nederland kritisch te onderzoeken, te ontwikkelen en de bevindingen voor 
een internationaal wetenschappelijk maar ook klinisch publiek te presenteren. Tot 
opbouw van wetenschappelijke kennis en ter verbetering van de gezondheid. 


Project: Fase-specifieke psychosociale determinanten van gedragsverandering. 

Dr. A. Dijkstra is verbonden aan de Faculteit Sociale Wetenschappen van de 
Universiteit Leiden 

E-mail: adijkstra @ fsw.leidenuniv.nl 
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Andreas Flache 


De zwakke kant van hechte netwerken 


Eind 2001 stond in de Groningse Universiteitskrant dat studenten veel klagen over 
meelifters bij groepjeswerk. Meelifters dragen weinig aan een groepswerkstuk bij, 
maar ze halen toch studiepunten binnen door in de beloning voor de hele groep te 
delen. Andere groepsleden moeten dan vaak harder werken of het eindcijfer wordt 
voor iedereen minder goed dan eigenlijk had gekund. 

Meeliftersproblemen zijn een bekend verschijnsel in onderzoek naar groepsge¬ 
drag. Het treedt op als er geld verzameld moet worden bij de leden van een sport¬ 
vereniging of voor een buurtcomité. En meeliftersgedrag belemmert de prestaties 
van werkgroepen in commerciële bedrijven. Met name de opkomst van ‘zelfsturen¬ 
de teams’ in het moderne arbeidsleven maakt de vraag urgent wanneer groepen er 
dan wel in slagen meeliftersproblemen op te lossen. 

De misschien meest voor de hand liggende oplossing voor meeliftersproblemen 
zijn goede persoonlijke relaties tussen groepsleden, noem het maar vriendschapsre¬ 
laties. Het netwerk van persoonlijke relaties in een groep is hechter naarmate er 
meer en betere relaties zijn tussen de leden. 

De algemene opvatting in groepsonderzoek is dat hechte netwerken erbij helpen 
meeliftersproblemen op te lossen. Als je goed bevriend bent met de andere groeps¬ 
leden zul je immers niet zo snel op hun kosten willen meeliften. Bovendien kunnen 
vrienden je meestal goed in de gaten houden, met name als ze onderling ook weer 
goede contacten hebben. 

Eerder onderzoek heeft dan ook gevonden dat in politieke bewegingen, sport- 
teams of werkgroepen de leden zich meer voor een gemeenschappelijk doel inzet¬ 
ten naarmate zij meer en betere persoonlijke relaties hebben met andere belangheb¬ 
benden. 

Om het maar meteen uit de doeken te doen: in mijn onderzoek wil ik deze alge¬ 
mene opvatting nuanceren. Resultaten van het onderzoek geven aan dat hechte 
netwerken van persoonlijke relaties lang niet altijd een oplossing zijn van meelif- 
ters-problemen en dat ze soms zelfs een deel van het probleem kunnen vormen. 

Het artikel over Groningse studenten is een goede illustratie van deze zwakke 
kant van hechte netwerken. Citaat van een student: ‘Het leek zo leuk en gezellig 
met vier vrienden in een werkgroepje. Maar uiteindelijk ben je veel eerder geneigd 
om niets te doen. Je gaat ervan uit dat je vrienden het wel opvangen.’ En: ‘Het is 
veel gemakkelijker om in zo’n vriendengroepje met lullige excuses te komen als je 
weer eens niet bent komen opdagen.’ 
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Volgens een docent bedrijfskunde spreken studenten elkaar binnen een werk¬ 
groepje vrijwel nooit aan op gebrek aan activiteit: ‘omdat studenten die ook vrien¬ 
den zijn elkaar niet afvallen.’ In deze groepen faalt sociale controle dus juist omdat 
studenten goed met elkaar bevriend zijn. 

— Bijdragen en waardering 

Falende sociale controle in een hecht netwerk kan met een simpel model worden 
beschreven (figuur 1). Dit model vat interacties tussen groepsleden op als onderlin¬ 
ge ruilen van twee door iedereen gewaardeerde ‘producten’, bijdragen (B) aan het 
groepsdoel en sociale waardering (W), oftewel: zoiets als een schouderklopje geven 
of een keer een biertje voor iemand betalen. 


groepsdoel 



Wjp 


Fig. 1. Een ruilmodel van groepsinteractie. 

Figuur 1 laat zien dat binnen een werkgroepje de twee producten op verschillende 
manieren worden geruild. De afbeelding toont twee groepsleden Jan en Piet met 
hun onderlinge ruilmogelijkheden. Als Jan zijn bijdrage (Bj) aan het groepsdoel 
levert dan profiteren Piet en alle andere groepsleden hiervan indirect door in het 
eindproduct te delen (Dp). Maar als Jan aan Piet waardering geeft (Wjp) gebeurt dit 
rechtstreeks. In tegenstelling tot een werkbijdrage is een vriendelijke glimlach of 
een schouderklopje altijd direct aan een specifiek persoon gericht en niet aan de 
groep als geheel. 

Wanneer gaat dan een hecht netwerk samen met het bereiken van het doel? Dat 
is het geval wanneer groepsleden ervoor kiezen om waardering te ruilen tegen het 
indirecte profijt dat zij ontlenen aan iemands werkbijdrage. In dat geval wordt men 
juist in een hecht netwerk gemotiveerd om veel bij te dragen, er staat immers ook 
een goede beloning in termen van andermans waardering tegenover. 

Maar het model laat ook zien hoe een hecht netwerk de doelbereiking kan tegen¬ 
werken. Dit gebeurt als groepsleden schouderklopjes gewoon rechtstreeks tegen 
schouderklopjes ruilen, ongeacht iemands werkbijdrage. Dan loopt men gevaar om 
waardering te verhezen als men een meelifter probeert te straffen. Dit is wat in het 
Groningse groepjeswerk gebeurde. Juist omdat jij mijn vriend bent durf ik niet je 
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erop aan te spreken dat je meelift, ik zou immers jouw waardering kunnen verlie¬ 
zen. 

Het model van figuur 1 geeft nog geen exacte voorspellingen wanneer zich welk 
ruilproces voordoet. Maar het laat tenminste vermoeden waar dit van afhangt. Het 
is cruciaal of groepsleden überhaupt belang hebben bij puur gezellige wederzijdse 
schouderklopjes. Of dit in een bepaalde groep zo is kan onder meer ervan afhangen 
of de groepsleden buiten de werkgroep al genoeg vrienden hebben. 

Iemand met veel vrienden buiten de werkgroep heeft er minder belang bij om 
binnen de groep alleen voor zijn gezellige gedrag gewaardeerd te worden. Dat ge¬ 
beurt toch al buiten de groep. Maar degene zou dan misschien nog steeds graag lof 
willen oogsten voor zijn goede bijdragen aan het groepsdoel. Een groep met veel 
van deze leden kan als een groep met een ‘taakcultuur’ getypeerd worden, in tegen¬ 
stelling tot een groep met een ‘vriendschapscultuur’, waarbinnen schouderklopjes 
ook iets waard zijn als ze van een meelifter komen. 

— Ruilspel en simulatiemodel 

Om tot exactere voorspellingen te komen werd in dit onderzoek het model van 
figuur 1 o.a. in een computersimulatie uitgewerkt. En om het simulatiemodel ver¬ 
volgens te toetsen werd het gemodelleerde ‘ruilspel’ in een serie van experimentele 
spelen met studenten nagebootst. De echte studenten in het experiment en de gesi¬ 
muleerde groepsleden ‘speelden’ hetzelfde ruilspel. Ik zal eerst de regels van dit 
spel beschrijven alvorens het model uit te leggen. Ik nodig u uit hierbij zelf een 
voorspelling over het gedrag van de spelers te maken. 

In het ruilspel werden de spelers in een werkgroep met vier leden geplaatst. 
Afhankelijk van hun individuele spelscore maakten de echte spelers kans een prijs 
van veertig gulden (€18) te winnen. In een serie van ca. 30 herhaalde spelrondes 
beslissen de spelers per ronde opnieuw al dan niet een ‘werkbijdrage’ te geven en 
al dan niet ‘waardering’ aan een of meerdere collega’s te geven. Na elke ronde wor¬ 
den de zetten van alle spelers bekend gemaakt. 

‘Werken’ verhoogt in dit spel de groepsbeloning en is daarom een bijdrage aan 
een groepsdoel waar iedereen van profiteert. 

Het dilemma is alleen dat werken mezelf meer punten kost dan alleen mijn eigen 
bijdrage mij oplevert. Er moeten minimaal nog drie anderen bijdragen om mij voor 
mijn werkkosten te compenseren. Het is tevens voordelig om waardering tegen 
waardering te ruilen of ook waardering tegen andermans werkbijdragen. Voor de 
ontvanger is namelijk in dit spel waardering altijd meer waard dan de kosten van 
het geven ervan. En twee keer gewaardeerd worden is genoeg om voor de kosten 
van een keer werken te compenseren. 

Wat zou u in dit spel doen? Het probleem is natuurlijk dat het gedrag van de 
andere spelers in het begin niet bekend is. Kan men bij hen misschien ongestraft 
meeliften? Of zullen zij dit zelf proberen? Wat als iemand niet bijdraagt? Zou het 
tijdelijke onthouden van waardering dit gedrag kunnen veranderen? 

Het computermodel veronderstelt dat spelers in het begin toevalsbeslissingen 
nemen. In het vervolg trachten de spelers door trial and error te leren wat de voor 
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hun optimale ruilstrategie is, gegeven de reacties van de andere spelers. 

Als een gesimuleerd groepslid tevreden is met de uitkomst van de vorige ronde 
van het spel, d.w.z. als door werkbijdragen en waarderingen van anderen genoeg 
punten verdiend werden, dan wordt de kans verhoogd om volgende keer dezelfde 
beslissingen opnieuw te nemen. Anders neemt de kans toe op verandering van de 
eigen beslissingen. 


— Taakcultuur en vriendschapsconditie 

In het experiment en in het computermodel wordt de werkcultuur tot uitdrukking 
gebracht in de manipulatie tussen een taakconditie en een vriendschapsconditie. 

In de gesimuleerde taakconditie evalueren ‘groepsleden’ het succes van door hen 
gegeven schouderklopjes alleen in termen van de werkbijdragen van de ander. Bij 
de vriendschapsconditie wordt daarentegen in het computermodel Jans beslissing 
om Piet te waarderen niet alleen door Piets werkbij drage beïnvloed, maar ook nog 
door de eerdere schouderklopjes van Piet aan Jan. 

Om dit verschil ook in het echte spel te introduceren, werd een indirecte manipu¬ 
latie uitgevoerd van de informatie die proefpersonen tijdens het spel ontvingen. In 
beide condities wisten proefpersonen altijd wie in de vorige rondes van het spel wel 
of niet had bijgedragen. Maar in de taakconditie konden de proefpersonen niet we¬ 
ten van wie in de groep zij in het verleden waardering hadden ontvangen. Proefper¬ 
sonen wisten alleen hoeveel waardering hen in totaal werd gegeven. 

Dat maakte het mogelijk iemand voor zijn werkgedrag te belonen of te straffen, 
maar niet voor de ontvangen waardering. In de vriendschapsconditie wisten de 
proefpersonen ook nog wie in de groep hen in het verleden had gewaardeerd. Dit 
voegde de mogelijkheid toe om een ruil van waardering tegen waardering op te 
bouwen maar het bleef ook mogelijk werkbijdragen door waardering te belonen. 


Computersimulatie 



Proefpersonen 



□ werk % 

■ waardering % 


conditie 


Fig. 2. Het verschil tussen taakconditie en vriendschapsconditie. 

Figuur 2 zet de voorspellingen van de computersimulatie en het gemiddelde gedrag 
van in totaal 70 proefpersonen in 14 groepen naast elkaar. De afbeelding toont per 
conditie de gemiddelde werkinzet en wederzijdse waardering over het hele spel als 
percentages van het maximaal mogelijke. Het verschil tussen de condities werd 
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door de simulatie goed voorspeld, ook al was het in de simulaties groter dan bij de 
proefpersonen. 

In de taakconditie werd meer gewerkt dan in de vriendschapsconditie, maar bij 
de vriendschapsconditie werd meer waardering uitgewisseld. In termen van netwer¬ 
ken: bij de nagebootste vriendschapscultuur waren er hechtere netwerken, maar dit 
ging ten koste van de werkbijdragen. 

Opmerkelijk is hierbij dat in beide condities niet het resultaat tot stand kwam dat 
voor iedereen het meest gunstige zou zijn geweest, namelijk dat spelers en werkten 
en elkaar waardeerden. Deze combinatie van een hecht netwerk met effectief 
werken was in beide spelcondities mogelijk, maar waarom kwam het dan niet tot 
stand? 

— Verklaring en analyse 

Een nadere analyse van de simulaties helpt ons op weg naar een verklaring van het 
gedrag van de proefpersonen. Het simulatiemodel veronderstelt dat spelers de eigen 
werkbeslissing evalueren in termen van de gezamenlijke werkbijdragen en waarde¬ 
ring van de hele groep. Waarderingsbeslissingen daarentegen worden in het model 
alleen afhankelijk gezien van het gedrag van de andere persoon in kwestie. 

Dit verklaart waarom in de vriendschapsconditie de gesimuleerde spelers veel 
sneller en vaker leerden waardering tegen waardering te ruilen in plaats van een 
gecombineerde ruil van werken tegen waardering. Bij de eerste ruil was het immers 
alleen nodig dat twee spelers elkaar toevallig één keer wederzijds waarderen om de 
voordelen hiervan te ontdekken. Bij het ruilen van werkbijdragen moeten echter 
alle spelers hun beslissingen goed op elkaar afstemmen voordat iedereen met de 
uitkomst tevreden kan zijn. 

Statistische analyses van het beslissingsgedrag van de echte proefpersonen laten 
vermoeden dat dit ook voor de echte spelers een rol speelde. De analyses toonden 
aan dat proefpersonen in beide condities hun werkbeslissing afhankelijk maakten 
van de gezamenlijke werkbijdragen van de andere groepsleden. In de waarderings¬ 
beslissingen daarentegen had ook bij de proefpersonen de uitwisseling met maar 
twee betrokkenen de voorkeur. Met name in de vriendschapsconditie werden de 
proefpersonen in hun beslissing om een bepaalde collega te waarderen het meest 
beïnvloed door ontvangen waardering van deze specifieke collega en in veel 
mindere mate door de werkinzet van de collega. 

Wanneer zijn hechte netwerken dan wel goed voor het werken in groepen? Hier 
moet ten eerste gezegd worden dat de resultaten van het onderzoek nog niet aan 
‘echte’ werkgroepen in bedrijven zijn getoetst. Zo een toetsing vindt in het verdere 
verloop van dit KNAW-project nog plaats. Desondanks geven de hier voorgestelde 
en verdere theoretische analyses en experimenten enige aanwijzingen. 

Naast het ontwikkelen van een taakcultuur blijkt het een verdere belangrijke 
voorwaarde te zijn dat groepsleden voldoende belang aan het gemeenschappelijke 
doel hechten. In een commercieel bedrijf zou dit bijvoorbeeld af kunnen hangen 
van de omvang van een gratificatie voor goede groepsprestaties. 

Een andere cruciale conditie is de zichtbaarheid van werkbijdragen voor andere 
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groepsleden. Bij complex researchwerk is het vaak moeilijk om in te schatten welke 
bijdrage iemand daadwerkelijk geleverd heeft. Dit belemmert sociale controle om¬ 
dat het niet eens zeker is wanneer het nodig is zijn persoonlijke relaties door kritiek 
op een collega in gevaar te brengen. Regelmatige interne presentaties van een 
ieders werk kunnen hiervoor weer een tegenmiddel zijn. 

Groepswerk kan dus zo georganiseerd worden dat de sterke kant van hechte 
netwerken ook daadwerkelijk naar voren komt. Met dit onderzoek wil ik eraan 
bijdragen de hiervoor nodige kennis te verschaffen. 


Project: Netwerkinbedding en solidariteit in het werk. 
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de Rijksuniversiteit Groningen. 
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Maria F. Garcfa-Parajó 


Spelen met het Kleine Nabije Licht 


— Van ver naar nabij veld 

Lichtmicroscopie is van oudsher een sleuteltechniek in de medische wereld en de 
biologie. Dit is natuurlijk direct gerelateerd aan ons gezichtsvermogen en de hoge 
graad van ontwikkeling van het menselijk oog zelf: we zien een driedimensionaal 
beeld met groot contrast en zelfs kleur. Bovendien heeft het gebruik van licht vele 
voordelen van zichzelf: (i) niet schadelijk en veilig, zodat de meeste biologische 
studies in de natuurlijke omgeving {in vivo) kunnen plaatsvinden; (ii) vrijwel alle 
materialen absorberen, reflecteren of verstrooien licht, zodat er optisch contrast is; 
(iii) spectroscopie: licht bestaat uit meerdere golflengten (kleuren) en ieder materi¬ 
aal heeft een specifieke gevoeligheid voor bepaalde golflengte (licht plant zich 
voort als een golf, golflengte is de afstand tussen twee maxima). 

Maar de belangrijkste eigenschap van een lichtmicroscoop is toch wel de moge¬ 
lijkheid om fijne details te zien, meestal aangeduid met de ruimtelijke resolutie. 
Deze resolutie hangt direct samen met de golflengte van het gebruikte licht zelf: 
hoe kleiner de golflengte, hoe beter de resolutie. De golflengte van zichtbaar licht 
varieert van ongeveer 400 nm (violet) tot 700 nm (rood) (1 nm, nanometer, is een 
miljoenste van een millimeter). Door diffractie is de resolutie van een lichtmicro¬ 
scoop beperkt tot details niet kleiner dan een halve golflengte, in de praktijk 
ongeveer de maat van een kleine bacterie. 

Vanwege de belangrijke voordelen van lichtmicroscopie proberen wetenschap¬ 
pers reeds lang om de grens te passeren die de golflengte van het licht ons stelt. 
Men begon te denken in termen van sub-golflengte optica: in plaats van de conven¬ 
tionele lenzen om licht te focusseren, wordt het licht geforceerd door een klein 
gaatje, veel kleiner dan de golflengte van het licht. Op deze manier wordt de beper¬ 
king door diffractie omzeild en wordt het gaatje bepalend voor de resolutie. Hier¬ 
voor moet het gaatje wel zeer dichtbij het object van studie gebracht worden. 

Deze techniek heet nabije veld optica. In onze groep fabriceren wij lichtbronnen 
van 50 nm afmeting, d.w.z. ~ 10% van de licht golflengte. Het sub-golflengte 
karakter van de bron genereert complexe optische velden met veelal niet-lopende 
golven, het zgn. optische nabije veld. 

Toch is voor heel veel problemen een resolutie van 50 nm nog steeds niet goed 
genoeg. Een eiwit is bijvoorbeeld slechts een paar nm groot, terwijl de meeste 
moleculen vaak amper 1 nm groot zijn. Mijn belangrijkste onderzoeksveld is nu 
juist om met licht zeer kleine objecten, zoals individuele moleculen, te bestuderen. 
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Idealiter zou ik graag een moleculaire lichtbron ontwikkelen van slechts enige nm 
afmeting. Zo’n moleculaire lichtbron zou de weg openen om de ‘nano-wereld’ te 
ontdekken en onderzoeken. In het onderstaande geef ik enige voorbeelden van mijn 
resultaten met nabije veld optische microscopie tot zover. Met de extreme gevoelig¬ 
heid van de techniek heb ik individuele moleculen gedetecteerd en in het bijzonder 
de organisatie van individuele eiwitten op celoppervlakken bestudeerd. 


— Detectie van individuele moleculen 

Veel moleculen, zo ook biomoleculen, absorberen licht van een bepaalde golflengte 
en laten deze energie weer los door licht van een langere golflengte uit te zenden: 
fluorescentie. Het fluorescente licht van één enkel molecuul is gewoonlijk ónmoge¬ 
lijk te onderscheiden in de hoeveelheid licht die alle ‘buur’-moleculen uitzenden: je 
ziet gewoon het gemiddelde, het ‘ensemble’, waarbij dat ene molecuul in het niet 
valt (figuur 1). Toch kan het lukken als je het gebied waarnaar je kijkt maar klein 
genoeg maakt en een efficiënt lichtgevend molecuul uitzoekt. 



“single molecule” detectie : “blinken” 



Fig. 1. Het verschil tussen ‘ensemble’ experimenten, waarbij je een gemiddelde 
meet, en experimenten aan individuele moleculen waarbij iedere variatie direct 
100% contrast geeft. Licht uitgezonden door een individueel molecuul gaat daarom 
discreet aan/uit (‘blinking ’). 


Met nabije veld optica wordt een gebied van slechts ~ 50 nm belicht en zijn indivi¬ 
duele moleculen goed te identificeren. Eén molecuul betekent ook één quantum 
systeem: discrete bezetting van energie niveaus. De uitgezonden stroom fotonen 
vertelt precies wanneer en hoelang het molecuul in een eigen toestand zit. Soms 
komt er geen licht als het molecuul gevangen zit in een zgn. ‘donkere’ toestand. Het 
molecuul gaat hierdoor knipperen (blinking), een karakteristiek kenmerk voor een 
individueel molecuul (figuur 1). 
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Figuur 2 laat zo’n nabije veld bron zien (de probe), samen met een veld van 
moleculen die fluoresceren door belichting met de bron. De individuele moleculen 
zijn goed te onderscheiden. Toch is de typische afmeting van 100 nm veel groter 
dan de werkelijke grootte van het molecuul. Daarom werken we aan een nieuwe 
generatie probes die het licht nog sterker localiseren, waarbij het molecuul zelf een 
interessant alternatief is als nm-schaal lichtbron. 



Fig. 2. Een oppervlak met individuele fluorescerende moleculen geëxciteerd door 
een nabije veld optische bron. De inzet laat een microscopie plaatje zien van een 
nabije veld ‘probe’. 

Wanneer je veel ‘dezelfde’ moleculen onderzoekt blijkt dat ze zich toch allemaal 
anders voordoen: andere dynamica (snel en langzaam knippergedrag), andere licht 
intensiteit, kleur, beweging, oriëntatie, etc. Sommigen leven lang, anderen zijn di¬ 
rect ‘dood’. Dit typisch eigen ‘karakter’ van moleculen heeft direct te maken met 
de locale omgeving waarin ze zich bevinden: de omgeving moduleert het molecuul 
en het molecuul verraadt dat in haar lichtemissie. Dit heeft belangrijke toepassin¬ 
gen: door een bekend soort molecuul als ‘nano-sensor’ in een chemische reactie of 
actief biosyteem op te nemen, kunnen we direct iets leren over de activiteiten die 
zich daar op nanometer schaal afspelen. Onderstaand twee voorbeelden: 

— Fluorescerende eiwitten 

In de moleculaire en de celbiologie zijn sinds enige jaren uit zichzelf fluoresceren¬ 
de eiwitten zeer populair omdat je ze met andere eiwitten kunt laten versmelten en 
dan zo, door hun fluorescentie, die andere eiwitten gemakkelijk traceerbaar hebt 
gemaakt. Zo ontstond een nieuwe techniek om eiwitten in levende cellen te bestu¬ 
deren, zonder dat die cellen daardoor verstoord werden. Men kan er bijvoorbeeld 
het kopiëren van genen mee volgen. 
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Enkele jaren geleden slaagde een groep Russische onderzoekers erin een fluores¬ 
cerend eiwit van de koraalsoort Discosoma te kloneren. Dit eiwit is het enige in de 
natuur voorkomende dat in rood fluoresceert, waardoor het dus enorm goed te 
onderscheiden is. Bovendien is het zeer lichtbestendig, wat voor onderzoek erg 
handig is. Het gekloneerde eiwit is in de handel als DsRed. 

De oorsprong van de rode emissie (maximum rond 590 nm) en de fotodynamica 
van DsRed zijn echter nog onduidelijk. Van het groen fluorescerend eiwit is al 
bekend dat de intensiteit van de fluorescentie emissie niet constant is in de tijd, de 
emissie soms voor een korte tijd geheel verdwijnt (knipperen). Deze verschijnselen 
zijn alleen waar te nemen bij het bekijken van individuele eiwitten en zijn belang¬ 
rijk om inzicht te krijgen in de fluorescentie eigenschappen van een eiwit. 

In december 2000 werd de kristalstructuur van DsRed opgelost. Volgens de 
kristalstructuur bestaat DsRed niet uit een enkel eiwit, maar is het molecuul opge¬ 
bouwd uit vier identieke subeenheden (één subeenheid heet één monomeer en vier 
monomeren maken één tetrameer). Ook bij eerder experimenten bleek dat het 
DsRed eiwit als het in de cel tot expressie komt, met soortgenoten aaneen gaat 
klonteren tot complexen, soms groen gaat stralen in plaats van rood en nauwelijks 
van vorm verschilt van het zeer bekende groen fluorescerend eiwit (gfp). Wat 
gebeurt er nu precies? Met onze nabije veld optische microscoop heb ik een gedeel¬ 
te van de DsRed fluorescentie puzzel opgelost. 

Een voorbeeld van de fluorescentie emissie in de tijd zoals gemeten bij een 
DsRed eiwit is gegeven in figuur 3. In de grafiek zien we niet alleen het ‘knipperen’ 
van de fluorescentie maar ook duidelijk sprongen in de intensiteit. Opmerkelijk is 
de aanwezigheid van verschillende stappen in de intensiteitniveaus. Dit duidt op de 
aanwezigheid van meerdere lichtbronnen in één eiwit. Uit analyse van 122 eiwitten 
bleek dat 73 % hiervan meer dan één stap in het intensiteitverloop vertoonde. Het 
totaal aantal eiwitten met vier intensiteitniveaus was echter maar 13%. 
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Fig. 3. Het licht uitgezonden door een complex rood fluorescerend eiwit, met vier 
fluorescente centra, vertoont discrete quantum sprongen, stapgedrag, blinken, etc. 
Daarnaast het percentage van groen en rood in een DsRed eiwit, zoals bepaald uit 
de experimentele data. 
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Na iets uitgebreidere analyse viel het tevens op dat de veranderingen in intensiteit 
niet van gelijke grootte zijn. Dit is vreemd, want als we ervan uitgaan dat het aantal 
niveaus overeenkomt met maximaal vier emitterende lichtbronnen in een DsRed 
molecuul, ‘verdwijnt’ er energie als een lichtbron stopt met emitteren. Dit is een 
duidelijk teken van interactie tussen de monomeren onderling van een individueel 
DsRed eiwit. Onze data bevestigen dus dat DsRed uit méér dan één lichtbron 
bestaat en dat de lichtbronnen sterk met elkaar samenwerken. 

Een van de kleinere pieken in het absorptie spectrum van DsRed bevindt zich in 
het blauw rond de 488 nm, ver van de rode elektronische overgang (een spectrum is 
een grafiek waarin de gemeten lichtintensiteit is uitgezet als functie van de golf¬ 
lengte waarop gedetecteerd is). Betekent dit dat wij DsRed óók kunnen exciteren 
met blauw licht? 

Om dit te testen hebben we het preparaat geëxciteerd met zowel 568 nm als 488 
nm en in beide gevallen gedetecteerd in het rode deel van het spectrum. De resulta¬ 
ten van dit experiment waren zeer verrassend. Nadat we de emissie van 96 eiwitten 
op deze manier onderzocht hadden bleek dat 83% van de eiwitten fluoresceert bij 
excitatie met zowel 488 als 568 nm. Waarom geven deze eiwitten echter rood licht 
aangezien de kans dat direct exciteren met blauw licht verwaarloosbaar klein is? 

Na alle metingen aan honderden DsRed eiwitten is nu duidelijk geworden dat 
DsRed inderdaad uit vier monomeren bestaat. Echter, slechts 13% blijkt uit vier 
rode monomeren te bestaan, terwijl de rest een combinatie van rood en groen bevat. 
Dit verklaart meteen waarom we altijd rood licht zien, of we nu met blauw of groen 
exciteren: de groene monomeren absorberen het blauwe licht en voordat ze groen 
fluoresceren wordt deze energie al aan rode monomeren overgedragen, die dus 
uiteindelijk weer rood licht uitzenden. Figuur 3 illustreert de groen-rode samenstel¬ 
ling van het tetramere DsRed eiwit. 

De samenklontering en de aanwezigheid van groene monomeren in de DsRed- 
moleculen bepalen de mate waarin rode fluorescentie optreedt en dat is dus voor 
experimenteel gebruik van DsRed nog enigszins een probleem. Toch heeft DsRed 
voor biologisch onderzoek geweldige eigenschappen: fluorescentie op een andere 
golflengte (namelijk rood) dan alle andere uit zichzelf fluorescerende biomolecu¬ 
len, de fluorescentie is heel helder en het eiwit kan door zijn grote lichtbestendig- 
heid tegen een stootje. Ons onderzoek is een sterk pleidooi om dit eiwit verder te 
verbeteren. 

— Eiwitorganisatie op het celoppervlak 

Biomoleculen kunnen niet als zelfstandig werkende eenheden worden beschouwd. 
De complexe biologische realiteit is het gevolg van dynamische samenwerkings¬ 
verbanden tussen verschillende typen van moleculen. Dit geldt zeker ook voor de 
moleculen die betrokken zijn bij de communicatie tussen twee cellen. Met behulp 
van biologische technieken zijn al diverse eiwitten geïdentificeerd waarvan veron¬ 
dersteld wordt dat zij deel uitmaken van grotere multimoleculaire complexen die 
cel-adhesie, -communicatie en -signalering mogelijk maken. Deze dynamische 
functionele eenheden worden adhesisomen genoemd. 
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In samenwerking met de groep Tumor Immunologie van het Academisch Rad¬ 
boud Ziekenhuis in Nijmegen bestuderen we de vormings -en onbindingskinetiek 
en de regulatie van signaleringseigenschappen van adhesisomen. Wat is de pak- 
kingsgraad van de moleculen in het complex? Is er een minimale grootte voor een 
functioneel complex? Om dergelijke vragen adequaat te kunen beantwoorden ge¬ 
bruiken we ook weer de unieke eigenschappen van de nabije veld optische micro¬ 
scoop. 

Figuur 4 toont een fluorescentiebeeld van het oppervlak van een cel die adhesie - 
receptoren (lfa-i) maakt, gemerkt met groen fluorescerend eiwit. Het lfa-i eiwit 
komt voor op het oppervlak van witte bloedcellen. Verondersteld wordt dat het ac¬ 
tiveren van lfa-i aan de basis staat van de vorming van adhesisomen. De optische 
resolutie is 70 nm. Naast afzonderlijke moleculen (onder andere te herkennen aan 
het discrete aan/uit gedrag) zijn er clusters van moleculen te zien. Nu werken we 
aan een labelingstrategie waardoor eventuele verschillen in conformatie tussen af¬ 
zonderlijk voorkomende en geclusterde lfa-i moleculen kunnen worden gevisuali¬ 
seerd. Tegelijkertijd proberen we de ruimtelijke resolutie van onze microscopie te 
verbeteren naar het niveau van slechts een paar nm’s. 

Licht microscopie beeld Nabije veld fluorescentiebeeld 



Fig. 4. Fluorescentiebeeld van het oppervlak van een cel die GFP-gelabeld lfa-1 
maakt. In het nabije-veld beeld (met 70 nm resolutie) zijn de kenmerken van enkel- 
molecuulfluorescentie duidelijk te herkennen. Eén voorbeeld van het discrete aan/ 
uit-gedrag is aangegeven met een cirkel. Naast enkele moleculen zijn ook clusters 
van moleculen te zien (pijlen). 

— Is de nano-wereld onder handbereik? 

Met deze serie van voorbeelden heb ik geïllustreerd hoe een ultrakleine lichtbron 
fenomenen op de nm schaal in beeld kan brengen, fenomenen die tot dusver onbe¬ 
reikbaar waren. Een nieuwe wereld, de nano-wereld, komt in beeld. Toch zijn er 
nog stevige uitdagingen. We missen veel van deze intrigerende wereld, simpelweg 
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omdat de techniek er nog niet klaar voor is. Ik ben ervan overtuigd dat de ontwik¬ 
keling van een heldere nano-lichtbron een doorbraak zal geven in de nano-optische 
technologie, geschikt voor microscopie op werkelijk moleculaire schaal en toepas¬ 
singen in de levenswetenschappen. Ik hoop dan ook in de nabije toekomst micro¬ 
scopie met moleculaire resolutie te kunnen laten zien. 


Project: Moleculen als optische vingers. 

Dr. M.F. Garcia-Parajó is verbonden aan de leerstoel Optische Technieken van het 
MESA + -onderzoeksinstituut bij de Faculteit Technische Natuurkunde van de Univer- 
siteit Twente. 

E-mail: M.F.Garciaparajo@tn.utwente.nl 
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Sam Gobin 


Transcriptionele regulatie van MHC genen: 
one for all or a/l for one 


— To me or not to me 

Het immuunsysteem bestaat uit een verzameling van verschillende gespecialiseerde 
cellen en hun produkten die zich verspreid over het lichaam bevindt in diverse im- 
muunorganen en compartimenten of vrij circuleert in bloed- of lymfevaten. Hier¬ 
door vormt het immuunsyteem misschien wel het meest flexibele en variable 
orgaan van het menselijk lichaam. 

De functie van het immuunsysteem is redelijk eenduidig: herkennen en elimine¬ 
ren van niet in het lichaam thuishorende cellen of organismen. Dat kunnen bacteri¬ 
ën en virussen zijn, maar ook cellen die zodanig veranderd zijn dat ze eigenlijk 
lichaamsvreemd geworden zijn, zoals kankercellen. Er komt meer bij kijken dan je 
zou denken, want hoe herkennen de immuuncellen lichaamsvreemde zaken? 

Sleutel in die herkenning is de aanwezigheid van membraanstructuren (mhc mole¬ 
culen) die een stukje lichaamsvreemd eiwit (een peptide) kunnen ‘presenteren’. 
Immuuncellen hebben namelijk eigen receptoren om deze mhc moleculen te 
‘lezen’. Zij zullen bij detectie van een vreemd peptide andere immuuncellen acti¬ 
veren en weten ze te betrekken in een adequate immuunreactie waarbij de ‘indrin¬ 
ger’ onschadelijk wordt gemaakt en verwijderd uit het lichaam. 

— Show me your mhc and I teil you who you are 

Omdat deze mhc moleculen centraal staan in de controle van lichaamsvreemde 
cellen is het van belang dat het aantal moleculen dat op cellen zit nauw gereguleerd 
wordt, mhc moleculen zijn grofweg in twee categoriëen verdeeld: mhc klasse i 
moleculen, welke op vrijwel alle cellen voorkomen en mhc klasse u moleculen, 
welke juist op immuuncellen voorkomen. 

Het verschil in expressie heeft te maken met een verschil in functie, mhc klasse i 
wordt ‘gelezen’ door gespecialiseerde immuuncellen, cytotoxische T lymphocyten. 
mhc klasse i laat ‘zien’ of de cel door een virus geïnfecteerd is of, in het geval van 
kanker, gevaarlijk veranderd is, wat in principe met iedere lichaamseigen cel kan 
gebeuren. 

mhc klasse n moleculen presenteren vooral peptiden afkomstig van externe 
ziekteverwekkers, zoals bacteriën en virussen, en leveren dus informatie over cellen 
die helemaal niet in het lichaam thuishoren. Ook mhc klasse n moleculen worden 
‘gelezen’ door T lymphocyten, in dit geval de helper T lymphocyten. Er is dus al 
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een basaal niveau van expressie van mhc klasse i, en op immuuncellen van mhc 
klasse n, dat tijdens een ‘rusttoestand’ voorkomt. 

Als daar behoefte aan is, bijvoorbeeld bij een locale infectie of ontsteking, kan 
ook het aantal mhc moleculen op de membraan (lokaal) opgevoerd worden. Dit 
gebeurt door cel-cel interacties (bijvoorbeeld van een T lymphocyte met een mhc- 
expresserende cel) en het uitscheiden van cytokinen. Cytokinen worden geprodu¬ 
ceerd door immuuncellen en werken als hormonen. Via de cytokine receptor 
activeren zij de cel waar ze op aangrijpen tot het aanmaken van mhc moleculen. 

De verhoogde productie van mhc moleculen wordt voor een belangrijk deel be¬ 
paald door een verhoogde transcriptie. In het proces van transcriptie wordt een 
sjabloon (rna) gemaakt van het mhc gen dat vervolgens wordt gebruikt voor het 
aanmaken van een mhc eiwitmolecuul. 

De gevolgen van een te weinig aan mhc moleculen, of een teveel, zijn terug te 
vinden in de kliniek. Bij kankercellen treedt er vaak een verlaging of verlies van 
mhc expressie op, waardoor immuuncellen nauwelijks merken dat er met deze 
veranderde cellen iets loos is. Bij een aanhoudende verhoging van mhc expressie 
kunnen de immuuncellen ten onrechte geactiveerd worden en en schade toebrengen 
door lichaamseigen cellen of weefsel aan te vallen, zoals het geval is bij auto- 
immuunziekten. 

— Timing and fine-tuning 

Een goede balans van het aantal mhc moleculen dat op lichaamscellen voorkomt is 
dus van essentieel belang voor een adequate controle door het immuunsysteem, ter 
voorkoming van weefselschade of ziekte. Daarom stelden wij in dit onderzoek de 
vraag: wat bepaalt het niveau van mhc expressie en hoe wordt dat gereguleerd? 

Zoals hierboven al uitgelegd, is de transcriptie een belangrijke stap bij de pro- 
duktie en expressie van mhc moleculen. Transcriptie wordt gereguleerd door een 
gebied nabij het gen, dat de promoter wordt genoemd. De promoter bevat kleine 
gebieden die bindingsplaatsen vormen voor gen-regulerende eiwitten, transcriptie - 
factoren genaamd. 

— One for all or allfor one 

mhc klasse i genen hebben in hun promoter bindingsplaatsen voor transcriptiefacto- 
ren die geproduceerd en geactiveerd worden nadat een cel gestimuleerd is door cel- 
cel contact of door cytokinen. Deze cytokinen, waartoe interferon-y (iFNy) en tumor 
necrosis factor-a (tnfoc) behoren, reguleren nog veel andere genen, maar meestal 
zijn het genen die een belangrijke rol in het immuun systeem spelen. Er bestaan 
sterke aanwijzingen dat er ook transcriptiefactoren zijn die een dergelijke activatie 
niet nodig hebben en een constante of basale transcriptie activiteit geven. 

Als men de promoter van de verschillende mhc klasse I genen onderling verge¬ 
lijkt, dan valt er een lichte variatie op in de dna structuur van deze bindingsplaat¬ 
sen. Dit heeft belangrijke functionele consequenties. Want bij sommige genen kan 
een transcriptiefactor dan niet meer binden en dat specifieke mhc klasse i gen 
wordt dan ook niet meer gereguleerd door die cytokine-activatie route. Dat resul- 
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teert in een variatie in expressie van de mhc klasse i genen. Dat kan van belang 
zijn bij de acceptatie van getransplanteerd weefsel. 

De promoter van mhc klasse n genen is beduidend anders in opbouw dan die van 
mhc klasse i genen. De mhc klasse n promotoren hebben een aantal bindingsplaat- 
sen voor transcriptiefactoren, maar het functioneren daarvan is ingewikkelder dan 
wat van andere genen bekend was. Het eenvoudigste model voor transcriptionele 
activatie is dat waarbij een transcriptiefactor aan zijn bindingsplaats hecht en zo tot 
transcriptie aanzet. 

Bij mhc klasse n ontdekte men een onderlinge samenwerking tussen de trans¬ 
criptie factoren. Een eerste bewijs werd geleverd door celmateriaal van patiënten 
die lijden aan het Bare Lymphocyte Syndrome. Deze ziekte wordt gekenmerkt door 
de afwezigheid van mhc klasse n en vaak een verlaging (maar niet afwezigheid) 
van mhc klasse I moleculen. Het bijzondere is dat deze ziekte niet wordt veroor¬ 
zaakt door een defect in de mhc genen zelf, maar door een defect in MHC-specifieke 
transcriptiefactoren. 

Deze factoren zijn inmiddels geïdentificeerd als drie eiwitten die samen het rfx 
complex vormen, en ciita. De laatste factor is een heel bijzondere in de serie, want 
het ciiTA bindt niet zelf aan dna maar doet dat via de andere promoter-bindende ei¬ 
witten. Hij wordt daarom een coactivator genoemd. Bovendien is ciita een uitzon¬ 
derlijk sterke activator. De noodzaak voor de aanwezigheid van iedere transcriptie¬ 
factor en de coactivator ciita laat vermoeden dat het hier om een complex van ei¬ 
witten gaat. 

— Enhanceosome 

Totnogtoe heerste het dogma dat de transcriptie van mhc klasse i en klasse n genen 
op een geheel verschillende manier gereguleerd werd. Toch bleek telkens weer dat 
cellen van Bare Lymphocyte Syndrome patiënten een verlaagde mhc klasse i ex¬ 
pressie vertoonden. Dit leidde tot de vraag of mhc klasse i wellicht ook door de rfx 
factoren of de coactivator ciita zou worden gereguleerd. Dit kon goed onderzocht 
worden in het celmateriaal afkomstig van Bare Lymphocyte Syndrome patiënten. 
Werd het defect in deze cellen gecompenseerd door het experimenteel inbrengen 
van het correcte gen voor bijvoorbeeld een van de rfx factoren of ciita, dan bleek 
de transcriptionele activiteit van een mhc klasse i promoter enorm toegenomen te 
zijn. 

Na analyse van de promoter van de mhc klasse i genen is ook gebleken dat er 
elementen te vinden zijn die veel gelijkenis vertonen met die van mhc klasse ti 
promoters. Deze potentiële bindingsplaatsen konden veranderd worden door ze 
weg te halen of hun onderlinge afstand te vergroten. Deze proeven toonden aan dat 
elke verandering in de bindingsplaatsen en de totale structuur van bindingsplaatsen 
de transcriptie ernstig verstoorde. 

Uit de gezamelijke onderzoeksresultaten konden wij concluderen dat het bij 
binding en activatie van de mhc promoters om een complex gaat dat enhanceosome 
wordt genoemd. Het belangrijkste kenmerk van een dergelijk complex van trans¬ 
criptiefactoren en coactivatoren is dat er een wederzijdse afhankelijkheid is. 


51 




Bovendien werd hiermee voor het eerst aangetoond dat er een gemeenschappelijk 
regulatie mechanisme werkzaam is, dat zowel mhc klasse i als mhc klasse n regu¬ 
leert. 

Deze nieuwe inzichten in de regulatie van mhc klasse i en klasse n zijn van groot 
belang om de oorzaken te vinden van verstoorde mhc expressie bij ziekten, waar de 
basale mhc transcriptie ernstig ontregeld is, zoals kanker en auto-immuunziekten. 
Daarbij komt dat ziekteverwekkers kunnen aangrijpen op de activatie mhc transac- 
tivatie. Kent men eenmaal de mechanismen van verstoorde mhc expressie bij infec¬ 
ties, kanker en auto-immuunziekten, dan heeft men een belangrijk aanknopingspunt 
voor het verder ontwikkelen van de klinische behandelingen van deze ziekten. 


Project: Tmnscriptionele regulatie van antigeen presentatie. 

Dr. S. Gobin is verbonden aan de Universiteit Leiden en werkzaam bij de afdeling 
Immunohematologie en Bloedtransfusie van het Leids Universitair Medisch Cen¬ 
trum. 

E-mail: gobin@lumc.nl 
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Jörg Hamann 


EGF-TM7: nieuwe receptoren op cellen van het 
immuunsysteem 


Bescherming bieden tegen micro-organismen is de belangrijkste functie van het 
immuunsysteem. Net als in veel biologische systemen is het vinden van de juiste 
balans hierbij van groot belang. Komt de afweer niet of te laat op gang, dan kunnen 
bacteriën of virussen het organisme doden of blijvende orgaanschade veroorzaken. 

Is daarentegen de reactie niet specifiek genoeg of ontbreekt de nodige controle, 
dan dreigen organen beschadigd te raken door de activiteit van het immuunsysteem. 
Voor het vinden van de juiste balans tussen effectiviteit en specifiteit beschikt het 
immuunsysteem over talrijke elkaar ondersteunende en tegelijk controlerende 
cellulaire en moleculaire componenten. 

Hoe ver deze ontwikkeling tijdens de evolutie gevorderd is, bleek recentelijk uit 
de analyse van het humane genoom. Geen andere groep genen is bij het ontstaan 
van gewervelde dieren in aantal meer toegenomen dan die van het immuunsysteem. 

— EGF-TM7 receptoren 

Dit project heeft als doel het in kaart brengen van de functie van een nieuwe groep 
receptoren die voornamelijk op cellen van het afweersysteem wordt aangetroffen. 
Deze EGF-TM7 moleculen (figuur 1) behoren tot de zevenspan receptoren, zo ge¬ 
noemd omdat de eiwitketen zich zeven keer door de celmembraan heen windt. 

De specifieke eigenschappen van EGF-TM7 receptoren worden vooral bepaald door 
het gedeelte van de receptor dat zich buiten de cel bevindt. Dit gedeelte wordt 
gekenmerkt door zijn lengte en de aanwezigheid van egf domeinen, stukken 
eiwitsequentie die op hun beurt interactie met andere eiwitten aan kunnen gaan. 

Het aantal egf domeinen per EGF-TM7 receptor kan tussen een en zes variëren en 
wordt pas tijdens de eiwitsynthese in de cel bepaald. 

Het vinden van deze opmerkelijke structuur in twee nieuwe moleculen - CD97 en 
emri - in 1995 betekende niet alleen de ontdekking van een nieuwe eiwitfamilie, 
maar suggereerde ook dat deze receptoren mogelijk met moleculen op de opper¬ 
vlakte van andere cellen in contact zouden kunnen treden. In 1996 konden wij 
CD55, een eiwit dat tot dusver voornamelijk in verband werd gebracht met het 
reguleren van het complementsysteem, als ligand - molecuul waarmee een interac¬ 
tie wordt aangegaan - voor CD97 aanwijzen. Zoals verwacht gebruikt CD97 de egf 
domeinen om aan CD55 te binden. De affiniteit is laag en wordt mede bepaald door 
het aantal egf domeinen dat een CD97 molecuul ter beschikking heeft. 
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Fig. 1. Schematische structuur van het cogy molecuul (links). Afgebeeld is de 
kleinste vorm van deze receptor met drie egf domeinen (driehoeken). Fluoresceren¬ 
de bolletjes gecoat met de egf domein regio van eng y ( midden) kunnen worden 
gebruikt om cellen in weefselcoupes aan te kleuren. In het door reumatische 
ontsteking veranderde synovium binden deze bolletjes aan fibroblasten die CD55, 
het ligand van CDgy, op hun oppervlakte dragen (rechts). Het meest duidelijk is de 
kleuring in de bovenste cellaag van het synovium. 

— Receptor - ligand - functie: het begrijpen van een nieuwe receptorfamilie 
Met de identificatie van CD55 als ligand van CD97 kreeg de zoektocht naar de func¬ 
tie van EGF-TM7 receptoren een richting. Eén van de eerste vragen was onder welke 
fysiologische of pathologische omstandigheden deze interactie plaats vindt. 

Om deze vraag te kunnen beantwoorden moest een technisch probleem worden 
opgelost. De lage affiniteit tussen CD97 en CD55 bemoeilijkt het aantonen van deze 
interactie met eenvoudige celbiologische methodes. Naar aanleiding van een in 
Oxford ontwikkelde methode gebruiken wij daarom minuscule bolletjes waarop het 
ligand-bindende gedeelte van het CD97 molecuul is gecoat. 

Hierdoor ontstaan polyvalente reagentia met een grotere bindingskracht die ge¬ 
bruikt kunnen worden om het ligand voor CD97 in verschillende organen te lokali¬ 
seren. Zo konden wij een duidelijke CD97-CD55 interactie aantonen in het synovium 
(cellaag die het botweefsel in het gewricht bedekt) bij patiënten die aan reumatoïde 
artritis lijden. In dat synovium dragen macrofaagachtige cellen CD97 en fibroblasten 
CD55 (figuur 1). 

Deze twee celtypen worden cruciaal geacht voor het ontstaan en in stand houden 
van een reumatische ontsteking. Kennis over wisselwerking tussen deze cellen is 
daarom van groot belang. Naast het verdere bestuderen van de CD97-CD55 interactie 
gebruiken wij de bolletjestechniek tegenwoordig ook om liganden van andere egf- 
TM 7 receptoren op het spoor te komen. 

Na de identificatie van het ligand was de belangrijkste vraag wat er gebeurt als 
CD97 met CD55 in contact komt. De gebruikelijke techniek om deze vraag te beant¬ 
woorden is het verbreken van de interactie in een diermodel. Dit kan worden be¬ 
reikt door het toedienen van antistoffen, moleculen die gemaakt worden door het 
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immuunsysteem en die zich met grote specifiteit en affiniteit aan andere moleculen 
hechten, waardoor zij de interactie met hun fysiologische ligand verstoren. 

Wij hebben meerdere van deze antistoffen ontwikkeld. Eerste proeven hiermee 
wijzen op een beschermend effect van de CD97-CD55 interactie tegen bacteriële 
infecties. Deze resultaten worden momenteel onderbouwd en moeten in de toe¬ 
komst worden bevestigd in muizen waarin het CD97 gen geïnactiveerd is. 

Uit het bestuderen van de aanwezigheid van CD97 op cellen van het immuunsys¬ 
teem blijkt dat cellen die betrokken zijn bij een immuunreactie en dus geactiveerd 
zijn verhoogd CD97 aanmaken. Behalve in het reumatische synovium zien wij dit 
ook in hersenweefsel van patiënten die lijden aan multiple sclerosis. 

Dit wijst erop dat de rol van CD97 zich niet beperkt tot immuunreacties tegen 
micro-organismen, maar dat er waarschijnlijk een verband bestaat met de activiteit 
van het immuunsysteem in het algemeen. Verschillende bevindingen duiden erop 
dat CD97 belangrijk is voor het vermogen van cellen om te migreren. Voor cellen 
van het immuunsysteem betekent migratie het zo snel mogelijk bereiken van de 
plaats waar een immuunreactie ontstaat. Indirecte ondersteuning voor deze aanna¬ 
me werd recentelijk uit tumorcellen verkregen. 

Sommige typen tumorcellen dragen, als zij dedifferentieren (de kenmerken 
verliezen van het weefsel waaruit zij komen), CD97. Opmerkelijk was de waarne¬ 
ming van collega's uit Leipzig dat de mate van aanwezigheid van CD97 gecorre¬ 
leerd is met de mobiliteit van tumorcellen. 

— Het humane genoomproject en nieuwe familieleden 

De naderende voltooiing van het humane genoomproject heeft een sterke invloed 
gehad op het EGF-TM7 onderzoek. In de afgelopen drie jaar zijn vier nieuwe recept¬ 
oren (emr2, emr3, EMR4, etl) ontdekt waarmee het aantal familieleden op zes is 
komen te staan. 

Aangezien het overgrote deel van het humane genoom bekend is, valt niet te ver¬ 
wachten dat nog verdere receptoren ontdekt zullen worden. Hetzelfde geldt voor 
moleculen waarmee EGF-TM7 receptoren interacties aan kunnen gaan. Ook deze 
zijn in principe bekend, al zijn ze nog niet in verband gebracht met de EGF-TM7 
familie. Het onderzoek is hierdoor definitief de postgenome fase ingegaan, een 
overgang die momenteel de biologische wetenschappen kenmerkt. 

Typerend voor vele biologische systemen is de aanwezigheid van op elkaar 
lijkende moleculen met elkaar aanvullende of zelfs overlappende functies. Het 
voordeel hiervan is evident. Door tijdelijk of ruimtelijk geordend in actie te komen, 
kunnen biologische processen nauwkeurig worden gestuurd. En als een molecuul, 
bijvoorbeeld door een mutatie, uitvalt, kan diens plaats door een ander worden 
ingenomen. 

Zo konden wij recentelijk aantonen dat het humane EMR4 waarschijnlijk niet 
meer functioneel is. Door het ontbreken van een nucleotide in de dna sequentie 
wordt de synthese van het eiwit voortijdig verbroken. Opvallend is dat chimpansees 
deze mutatie niet dragen, hetgeen op een in evolutionaire termen zeer recente 
verandering wijst. 
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Uit toekomstige studies moet blijken wat bijvoorbeeld de functie van EMR 4 in de 
muis is en welke andere EGF-TM7 receptor(en) deze functie in de mens mogelijk 
heeft overgenomen. Aan de andere kant beschikt de muis waarschijnlijk niet over 
emr2 en EMR 3 - Dat duidt erop dat de functie van individuele EGF-TM7 receptoren 
tijdens de evolutie is veranderd. 

Deze functionele flexibiliteit betekent dat wij ons EGF-TM7 project niet tot CD97 
kunnen beperken. Wij zijn daarom begonnen antistoffen tegen alle leden van de 
EGF-TM7 familie te genereren. Met deze reagentia willen wij voor elke receptor het 
voorkomen op cellen van het immuunsysteem in kaart brengen. 

Als eerste stap hebben wij laten zien dat emr2, dat met betrekking tot de egf 
domein regio sterk op CD97 lijkt, anders dan CD97 uitsluitend op myeloide cellen 
aanwezig is. 

Uiteindelijk moet dit werk de basis vormen om, als wij de rol van CD97 beter in 
kaart hebben gebracht, tot een vergelijkende beschrijving te komen van de functie 
van de gehele EGF-TM7 familie binnen het immuunsysteem. 


Project: cd 97, een niet-klassieke levenspan transmembraan receptor - moleculaire 
biologie, functie en klinische relevantie. 

Dr. J. Hamann is verbonden aan de Afdeling Experimentele Immunologie van het 
Academisch Medisch Centrum van de Universiteit van Amsterdam. 

E-mail: j.hamann@amc.uva.nl 
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Jan Houben 


Prana in zon en mens: ontwikkeling van een 
concept in het oude India 


De ontdekking en enthousiaste exploratie van klassieke en Vedische Sanskrit 
teksten uit het oude India in met name de 19e eeuw was een confrontatie van het 
Westerse denken met een denken dat zo anders was dat het afkomstig had kunnen 
zijn van mensachtige wezens van een andere planeet. Gedurende duizenden jaren 
heeft dit denken zich in een zelfstandig momentum ontwikkeld in een gebied dat 
overeenkomt met het huidige India, Pakistan en als grensgebieden Afghanistan en 
Nepal. 

De confrontatie met dit denken had destijds een diepgaande invloed op het 
Westerse zelfbeeld, maar de kennismaking was nog verre van volledig. Een aan¬ 
zienlijk aantal begrippen uit het oude Indiase denken had weinig aansluiting in het 
Westerse denken. Deze begrippen bleken onvertaalbaar en werden na verloop van 
tijd vaak onvertaald overgenomen in Westerse talen, zoals bijvoorbeeld karma, 
dharma, ahimsa ( ahirhsa ), opgenomen in zowel de Oxford dictionary of Philosophy 
(Blackburn, 1994) als de Oxford paperback dictionary of English). 

— prana: ‘adem ’ en ‘levensadem ’ 

Een van de onvertaalbare begrippen die men tegenkomt zowel in oude Upaniaeaden 
als in latere filosofische teksten is prana. Het woord (afgeleid van preverbium pra 
en de wortel an ‘ademen’) betekent letterlijk ‘adem’, ‘uitademing’ of ‘voort- 
ademing’; dat het ook de connotaties ‘levensadem’ en ‘leven’ heeft is niet vreemd. 
Ook is het niet vreemd dat prana geassocieerd wordt met Vdyu, de wind. Enigszins 
bevreemdend zijn echter de connotaties van kosmische levensenergie, kennis en 
inzicht, en de zon: de Kausïtaki Upanisad, bijvoorbeeld, stelt prana zelfs gelijk met 
kennis ( prajna) ; de identificatie met de zon komt al voor in de Atharvaveda. De 
associatie tussen prana in de zin van concrete adem en de zon vindt men terug in 
latere tantrische teksten en teksten over yoga. 

— prana en de ‘raadselhymne’ (Rgveda 1.164) 

In de oudste tekst in Vedisch Sanskrit, de Rgveda, komt prana slechts zelden voor, 
in totaal vijf maal en telkens in de concrete betekenis ‘adem’ of ‘levensadem’. 
Verder vinden we raadselachtige uitdrukkingen die lijken te wijzen op het begrip 
‘adem’ zonder dat de term prana gebruikt wordt. Een Rgvedische hymne die wel de 
‘raadselhymne’ genoemd wordt (1.164), en die sinds een studie van Martin Haug in 
1875 de aandacht van verscheidene generaties Vedische geleerden getrokken heeft, 
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bevat een vers (32) waarin we lezen: ‘Hij die het maakte, kent het niet, hij die hem 
gezien heeft, van hem is hij al weg.’ Geldner interpreteerde dit als een verwijzing 
naar ‘adem’ (uitademing) die men niet kent als men hem produceert, en die al weg 
is als men hem ziet. In een eerder vers, 30, lezen we: ‘Ademend ligt het leven neer, 
toch beweegt het snel. Bewegend is het stabiel in zijn verblijfplaats.’ Ook dit lijkt 
op prdna te wijzen, en wel de prdna als levensprincipe. 

Tussen deze twee verzen in staat een vers dat minder duidelijk is: ‘Ik zag de 
herder, die niet gaat liggen, voorttrekkend over paden hierheen en naar ginds. Hij 
hult zich in haar die naar elkaar toegaan, en in haar die uit elkaar gaan. Hij wentelt 
alsmaar rond binnen de wezens (of binnen de werelden).’ Een iets latere Vedische 
tekst, het Taittirïya Aranyaka 5.6.4, interpreteert deze ‘herder’, zonder een nadere 
toelichting te geven, op twee uiteenlopende wijzen: het is de zon, of het is prdna. 
Naast de genoemde verzen bevat Rgveda 1.164, met 52 verzen een uitzonderlijk 
lange hymne, tal van verzen waartussen men maar moeilijk een verband kan 
ontdekken; de hymne werd daarom als een tamelijk losse verzameling raadsels 
gezien waarin de niet-expliciete verwijzingen naar prdna incidenteel lijken te zijn. 

— Het Pravargya ritueel 

De genoemde passage in het Taittirlya Aranyaka maakt deel uit van een bespreking 
van het Pravargya ritueel, waarin vers 1.164.31 toepassing vindt. De Taittirïya 
Aranyaka presenteert ons een zeer complexe Pravargya, en de meeste onderzoekers 
hebben aangenomen dat dit vooraf werd gegaan door een eenvoudiger ritueel 
waarin een hete melkdrank geofferd wordt aan de Asvins. 

In plaats van speculatief of intuititief aan te geven welke delen van het ritueel 
oud zouden kunnen zijn en welke niet, zoals tot nu toe gebruikelijk was, is het beter 
eerst een ‘morfologie’ van duidelijk te onderscheiden functionele episoden op te 
stellen van de ‘klassieke’ Pravargya zoals we die kennen uit de Taittirïya Aranyaka 
en latere bronnen. Daarna kan systematisch gekeken worden of er aanwijzingen 
zijn voor bepaalde episoden in oudere bronnen, met name de Rgveda. 

Tamelijk onverwacht blijkt met deze procedure dat alle belangrijke episoden van 
de ‘klassieke’ Pravargya al voorkomen in de Rgveda , althans in de latere delen van 
deze tekst. In oudere delen van de Rgveda vinden we echter een aanwijzing die 
enkele episoden van de klassieke Pravargya uitsluiten: in het oude ‘familie-boek’ 
van de Rgvedische Atri clan wordt melding gemaakt van het weggeven van een 
metalen Gharma- (of Pravargya-) pot (Rgveda 5.30.15). Dit sluit de procedure van 
het maken van een kleipot en na afloop van de hoofdhandelingen het verwijderen 
van deze pot op de Uttaravedi, zoals gebruikelijk in de klassieke Pravargya, uit. 

In een beknopte weergave van de morfologie van de Pravargya kan men in eerste 
instantie drie delen onderscheiden: een voorbereidende fase P waarin o.a. een 
kleipot bereid wordt, de hoofdfase Q waarin de kleipot verhit wordt en gebruikt 
wordt om een offer voor de Asvins in het vuur te gieten, en een afsluitende fase R 
waarin de pot plechtig verwijderd wordt. De hoofdfase Q moet verder onderver¬ 
deeld worden in episoden, A t/m D. 
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Schematisch: 


P. Voorbereidende procedures, voorafgaand aan de eerste Pravargya-uitvoering: 
PI: klei en andere ingrediënten worden verzameld; 

P2: de Pravargya pot en twee reservepotten worden bereid van de klei en de 
ingrediënten ; 

P3: the potten en andere instrumenten van klei worden gerookt in de rook 
van brandende paardemest, gebakken in een speciale kuil, en tenslotte ergens 
opgehangen tot de eerste uitvoering. 

Q. Regelmatige, twee-maal-daagse uitvoering: 

A. Het installeren en verhitten van de pot. Na de vrede-invocatie aan het begin 
wordt de Pravargya pot geplaatst op een speciale verhoging, ten noorden 
van een van de drie vuur-altaren, nl. de Garhapatya, waar deze gevuld en 
overgoten wordt met ghee (geklaarde boter) en omringd met brandende 
kooltjes en brandhoutjes. De Adhvaryu-priester en twee acolyten gaan om 
het vuur zitten. Met waaiers wakkeren ze het vuur aan terwijl de Hotr- 
priester reciteert (de Adhvaryu en zijn helpers vallen bij elk vers in bij de 
afsluitende ‘ooom’). Als de pot volledig verhit is, staan alle priesters en de 
offerheer op en kijken vol eerbied naar de pot terwijl ze specifieke mantras 
{Avakasa- mantras) reciteren. 

B. De Adhvaryu en een van zijn acolyten melken de koe en de geit. 

C. Koeien- en geitenmelk wordt gegoten in de verhitte pot die vol is met 
kokende ghee: hieruit komt onmiddelijk een pilaar van vuur omhoog. 
Formules en recitaties vergezellen dit. 

D. Wanneer de pot enigszins is afgekoeld, wordt deze gebracht naar de Aha- 
vanïya, waar een offering aan Indra en de Asvins gebracht wordt met bijbe¬ 
horende formules en mantras. De priesters en de offerheer eten van wat 
overgebleven is van de offersubstantie. De afsluitende vrede-invocatie wordt 
gereciteerd. 

R. Verwijdering van de pot: In een uitgebreide afsluitende procedure worden de 
pot en de andere Pravargya instrumenten in een plechtige processie van de hut 
waarin de Pravargya uitvoeringen plaatsvonden ( Pracïnavarhsa ) naar de plaats 
van verwijdering gebracht, meestal de Uttaravedi, het grote offeraltaar in het 
uiterste oosten van het offerterrein. 


59 




Fig. 1. Kijken naar de verhitte pot onder recitatie van bepaalde mantras, o.a. 
Rgveda 1.164.31. (Barsi, India, Maart 1995) 


— Pravargya en raadselhymne 

Enkele verzen in de raadselhymne hebben een duidelijke relatie met het Pravargya 
ritueel: uitdrukkingen in deze verzen kunnen alleen betrekking hebben op dit 
ritueel, en de verzen worden ook nog voorgeschreven in het klassieke Pravargya 
ritueel. Als deze verzen in de rituele context van een specifieke episode van de 
Pravargya geplaatst worden, zijn ze duidelijk. De verzen blijken bovendien achter¬ 
eenvolgens bij achtereenvolgende episoden te passen, en wel uitsluitend episoden 
A-B-C. Het patroon is: A-B-C (verzen 1-29), A-B-C (verzen 30-42), A-B-C (verzen 
43-52). Dit wil zeggen dat de extreem lange hymne uiteenvalt in drie alternatieve 
liturgieën voor de episoden A-B-C. 

Gebeden horend bij episode D worden overvloedig aangetroffen in oudere delen 
van de Rgveda. Episoden A t/m C zijn daarom te beschouwen als nieuwe ontwikke¬ 
lingen in het ritueel waarin D de oudste kern vormt. Tussen de vroeg -Rgvedische 
tijd en de laat -Rgvedische tijd moeten er dus flinke veranderingen plaatsgevonden 
hebben in de uitvoering van de Pravargya. 
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Binnen het bovengenoemde patroon horen de verzen die op prana wijzen (30- 
32) bij episode A, het verhitten van de pot tot deze volledig heet is. De rituele 
context blijkt nu een symbool aan te dragen dat de verzen stuk voor stuk verheldert, 
en bovendien een onderliggende samenhang aangeeft die tot nu toe onduidelijk 
bleef. Dit symbool is de pot die verhit wordt met daarin de, na enkele minuten, 
kokende en borrelende ghee (geklaarde boter). 

Het ‘ademen’ waarnaar verwezen wordt in vers 30 (zie boven) blijkt concreet 
zichtbaar gemaakt te zijn in de borrelende ghee: ‘Ademend ligt het leven neer, toch 
beweegt het snel. Bewegend is het stabiel in zijn verblijfplaats.’ Vers 31 blijkt nu 
ook duidelijk te zijn: De ‘herder’ kan inderdaad verbonden worden met het zichtba¬ 
re symbool van de ‘adem’ in de verhitte pot: deze ‘adem’ gaat niet liggen, komt 
hierheen en gaat weer weg, hult zich in ‘haar’, d.w.z. in de gheestromen (het 
Sanskrit woord voor ‘water’ en ‘vloeistof’, apas, is meervoud vrouwelijk), die naar 
elkaar toegaan en uit elkaar gaan. Tenslotte een bewering die dit symbool toepast 
op mens en kosmos: deze ‘adem’ gaat alsmaar rond binnen de wezens of werelden. 

Aangezien de pot uiterst heet gestookt is, kan deze echter ook geassocieerd 
worden met de zon (inclusief de zon als brenger van het jaar), zoals mede blijkt uit 
andere verzen die bij deze episode hun toepassing vinden (met name verzen 1-22, 
44, 47-48). De associatie tussen zon en pot blijkt ook als in episode C melk wordt 
toegevoegd aan de kokende ghee: deze explodeert zoals kokende olie explodeert als 
men er water op gooit en er ontstaat een pilaar van vuur waarnaar de klassieke 
Pravargya verwijst als een ‘straal van de zon die regen wint’. De twee identificaties 
van de ‘herder’ van Rgveda 1.164.31 in de Taittirïya Aranyaka blijken dus niet zo 
vergezocht en uiteenlopend te zijn als ze leken. 

Het is verder opvallend dat aspecten van het latere pranur-begrip die enigszins 
bevreemdend óverkwamen hier met elkaar geassocieerd gepresenteerd worden in 
het rituele symbool van de hete pot met de borrelende ghee. De prana als fysieke 
adem verschijnt in de hete pot die geïdentificeerd wordt met de zon. Bovendien 



Fig. 2. Close-up van de verhitte pot met kokende ghee erin. {Delhi, Maart 1994) 
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komen verschillende verzen voor in verband met de episode van het verhitten van 
de pot die betrekking hebben op weten, kennis en bewuszijn. 

— Ritueel en de ontwikkeling van het oude Indiase denken 

Het ritueel als symbolische structuur met een eigen stabiliteit en eigen mogelijkhe¬ 
den voor verandering en ontwikkeling, in associatie met de oorspronkelijk monde¬ 
ling overgeleverde Ëgveda, geeft ons zo een blik op de vroege ontwikkeling van 
een gedachtencomplex waarvoor latere Vedische teksten zoals de Upanisaden het 
trefwoord prana gingen gebruiken. 

Volgens de schattingen voor de Rgveda moeten deze ontwikkelingen ca. 3500 
jaar geleden plaatsgevonden hebben, lang voordat in Zuid-Azië het schrift in 
gebruik genomen zou worden om filosofische en religieuze gedachten op te teke¬ 
nen en door te geven. Sterker nog, het ritueel lijkt gefunctioneerd te hebben als een 
factor die de ontwikkeling van systematische gedachten over belangrijke thema’s 
mogelijk gemaakt heeft door een structuur te bieden waarin verschillende inzichten 
geformuleerd en doorgegeven konden worden, die door latere generaties als uit¬ 
gangspunt genomen konden worden voor verdere reflectie. 



Fig. 3. Een plotselinge vuurpilaar ontstaat bij het toevoegen van melk aan de 
verhitte pot met kokende ghee. (Barsi, India, Maart 1995) 


Project: Oraliteit, schriftelijkheid en de vroege evolutie van ritueel enfüosofie in 
Zuid-Azië. 


Dr. J.E.M. Houben is verbonden aan de Onderzoeksschool cnws van de Faculteit 
der Letteren van de Universiteit Leiden. 


62 






Jan Jansen 


Het geheim van geld - Een verhaal uit Mali 


‘Een blanke kwam uit Frankrijk naar Kouroussa (Noord-Guinée) en bouwde daar 
een winkel die hij volzette met koopwaar. De leiding liet hij over aan een jonge¬ 
man, Mamadi Kourousa. In de winkel was van alles te koop: flessen van goud, van 
zilver, kleding. Er kwamen zelfs drie winkels. Een andere blanke vestigde zich in 
Kouremalé (op de grens van Guinée en Mali) en soldaten zorgden voor de veilig¬ 
heid van zijn vrouw. Op een dag kreeg de winkel de naam van zijn manager, 
Mamadi Bitiki (bitiki = boutique). 

Toen de blanke een dag weg was, begaf Mamadi Bitiki zich naar de echtgenote 
van de blanke. Hij nam schoenen met gouden naaldhakken mee. Hij riep de vrouw 
uit haar huis naar beneden te komen. Zij kwam en gearmd vertrokken zij. Toen de 
blanke thuiskwam, was zijn vrouw afwezig. Hij gaf de soldaten opdracht haar te 
zoeken. Zij vonden haar bij Mamadi Bitiki. Mamadi Bitiki deed haar de gouden 
schoenen aan en gearmd, met de gouden fles in de hand, keerden zij op hun gemak 
terug. Samen gingen zij het huis binnen en na de wederzijdse begroetingen zei 
Mamadi Bitiki: “Ik zoek vriendschap met je vrouw en geef haar dit cadeau: een 
fles van goud.” De echtgenoot zei: “Je bent elk moment welkom.” 

De volgende dag kwam hij haar halen en gezamenlijk brachten zij de nacht door. 
Daarover wond de blanke man zich op en hij stuurde de soldaten om haar te halen. 
Mamadi Bitiki gaf 25 000 franken (= 40 euro) aan de eerste soldaat. Een tweede 
soldaat kreeg hetzelfde bedrag. In de wetenschap dat zij nooit meer zoveel zouden 
krijgen, keerden zij terug en verklaarden zij dat de vrouw onvindbaar was. De 
Fransman stuurde daarop andere soldaten en die ontvingen zo ook hun deel. Dat 
geld behoorde toe aan de blanke die de winkel had gebouwd; het was niet van 
Mamadi Bitiki. 

Toen dronken zij hun koffie en kleedden zich aan; zij ontving een gouden ketting 
en een gouden fles en zo bracht Mamadi Bitiki de vrouw naar haar huis. Alles wat 
een vrouw verdient, is voor haar man. Zij had tien gouden flessen. 

Mamadi Bitiki bleef drie dagen weg en zij stuurde iemand naar hem. Hij liet we¬ 
ten dat hij morgen pas kon komen. Hij had al het geld van de Fransman opgemaakt. 
Daarop ging de vrouw naar hem. Zij vroeg hem: “Wat is er gebeurd?” Hij ant¬ 
woordde: “Het geld is verspild.” 

Men besloot tot een rechtszitting in Bamako (de hoofdstad van Mali en tevens 
van de toenmalige kolonie Soudan Francais). Er vonden occulte handelingen plaats 
en Mamadi Bitiki maakte zichzelf doofstom. Hij kon op de dag van de zitting 
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nergens over praten of op antwoorden. Later, toen hij alleen met de Fransman was, 
zei hij: “Die rijkdom behoort niet aan jou alleen toe. Ik heb het opgemaakt. Wij zijn 
in conflict.” 

De volgende zitting vertelde de Fransman wat Mamadi Bitiki hem had gezegd, 
maar steeds weer, drie maanden lang, bleef Mamadi Bitiki doofstom. En steeds, na 
elke zitting, gingen zij gezamenlijk naar huis en beschimpte Mamadi Bitiki de 
Fransman. Zo kon er geen oordeel worden geveld en verloor de blanke zijn rijk¬ 
dom. Mamadi Bitiki, op zijn beurt, verloor ook alles, werd armlastig en stierf in de 
wildernis. Versierders maken vrouwen stuk, maar ze behagen hen ook. 

Na zijn dood kwam Koundougou Famisa: “Mamadi Bitiki is mijn zoon, wat 
moet ik doen?” Men zei dat zijn lichaam in de wildernis lag. Hij lichtte Mamadi 
Bitiki’s jongere broer hierover in en ging de wildernis in. Daar vond hij een miljoen 
franken die hij aan de jongere broer gaf met de bedoeling Mamadi Bitiki’s naam te 
zuiveren. Deze broer trof in de wildernis, op de voet van een lenkè-boom, een 
kabouter. Die vroeg wat hij kwam doen. “Mijn broer was een grote versierder die 
overleden is nadat hij de rijkdom van een blanke er doorheen had gejaagd. Mijn 
vader heeft mij een miljoen gegeven om zijn naam te zuiveren” De kabouter zei: 
“Raak me niet aan en dan zuiver ik hem.” Hij nam het miljoen en verdrievoudigde 
het. Daarop keerde de jongere broer terug en bouwde hij vele winkels die hij 
volstouwde met koopwaar. Zijn zaken gingen voorspoedig. 

Ook deze persoon liet de leiding van zijn winkel over aan aan versierders-geest 
(geest = djinné) die ook de gewoonte kreeg vrouwen op te zoeken tot hij een min¬ 
nares kreeg. Ook deze verspilde het hele fortuin aan die vrouw. Op een dag vroeg 
de echtgenoot van die minnares aan haar: “Hoe kom jij aan al die rijkdom? Een 
vrouw heeft dat niet zomaar.” Zij legde de bron van haar rijkdom uit. Daarop zei 
hij: “Dan houd ik niet meer van je.” Zij vertrok en vestigde zich in de wildernis 
waar zij een huis liet bouwen. Haar zaken liet zij over aan haar zoon. Die kreeg 
faam tot over de landsgrenzen, zodat de mensen zeiden: “Ah, dit is een djinné- 
kwestie geworden.” Daarvan komt het woord Guinée; de rijkdom is een zaak van 
geesten geworden. De mensen zeggen dat daar veel geesten wonen: Guinée.’ 

— Geheim genootschap 

Mijn KNAW-onderzoek, waaraan ik sinds 1999 werk, heet ‘Het geheim van de 
smid’. Het heeft als doel processen van geheimhouding te bestuderen bij Maninka 
smeden in de afgelegen en moeilijk toegankelijke Mande-bergen in Zuidwest-Mali, 
tegen de grens met Guinée. Deze smeden vormen bij de Maninka een speciale 
beroepsgroep die verantwoordelijk is voor ijzerbewerking en besnijdenis. 

Ook zijn zij vaak actief als geneesheren. Vandaar dat zij centraal staan in de 
Komo, een geheim genootschap dat slechts toegankelijk is voor mannen die aan 
speciale eisen en regels voldoen en dat onder leiding staat van de oudste geneesheer 
in een dorp. 

Zowel de ijzerwinning en -bewerking, de besnijdenis door de smid en de ‘tradi¬ 
tionele’ geneeskunst worden de laatste decennia weggedrukt door praktijken die 
van buiten Afrika worden ingevoerd (industrieel gewonnen ijzer, westerse medicij¬ 
nen). 
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Dit verklaart waarom ik mij naar een moeilijk toegankelijk gebied moest bege¬ 
ven om antwoorden op mijn vragen te krijgen; daar waar weinig op westerse leest 
geschoeide gezondheidszorg is, zijn smeden nog actief en genieten zij veel aanzien. 

Het onderzoek bracht mij in het dorpje Farabako waar een beroemde smedenfa¬ 
milie woont. Hun oudste familielid, Bala Kante (geb. 1926), bleek het ten zeerste te 
waarderen dat ik belangstelling had voor verhalen die mijn locale leeftijdsgenoten 
niet interessant vonden. Regelmatig meldde hij zich ‘s ochtends bij mij met een 
verhaal dat hij zich de nacht ervoor had herinnerd. Vaak gingen die verhalen over 
smeden of over oorlogen en meestal kende ik reeds varianten ervan. 

De grote uitzondering hierop was het verhaal over Mamadi Bitiki. Dit verhaal 
legde ik in eerste instantie als ‘grappig, maar onbruikbaar’ terzijde. Pas na het 
veldwerk ontdekte ik hoezeer dit verhaal een Maninka-perspectief biedt op kennis 
en processen van geheimhouding. 

— Seksistische patser 

De belevenissen van Mamadi Bitiki lijken in eerste instantie voornamelijk een 
seksistisch verslag over een patser die een blanke oplicht. Daarbij komen aspecten 
aan de orde die tijdens het koloniale regime (1883-1960) noviteiten waren, zoals 
flessen, gerechtshoven en winkels. Goud werd van oudsher in Noord-Guinée gedol¬ 
ven, maar de Fransen intensiveerden de goudwinning en eisten een monopolie op 
de goudhandel. Dat Guinée het onderwerp is van Bala Kante’s verhaal is niet 
verwonderlijk; hij woont er dichtbij en de relatieve rijkdom (in grondstoffen) van 
Guinée (zeker ten opzichte van het huidige Mali) is alom bekend. 

Bij nader inzien blijkt het verhaal over Mamadi Bitiki vooral te verwijzen naar 
een maatschappelijk probleem - ‘wat is geld, waar komt het vandaan en wat moet 
je ermee?’ - en biedt het verhaal als het ware een handleiding om met dit wonder¬ 
lijke fenomeen om te gaan. 

De sleutel hiertoe biedt een analyse van de sociale positie van de actoren in het 
verhaal. Het is met name van belang de posities van de vrouwen in het verhaal 
nader te beschouwen. De ‘grootgeldverdieners’ in het verhaal krijgen hun geld op 
verschillende wijze en dit bepaalt hun lot. Mamadi Bitiki krijgt het van een blanke 
en sterft in de wildernis, buiten de samenleving dus. Mamadi Bitiki’s vader ver¬ 
werft het geld in de wildernis en zijn jongere broer weet slechts met tussenkomst 
van occulte praktijken (wildernis, geesten) en ruilrelaties met obscure wezens 
(kabouters) het geld te beheren. Aan dit geld zit dus een luchtje en uiteindelijk 
wordt het opgemaakt door een manager-geest. 

Het geld dat de vrouw verwerft via haar amoureuze relatie met de geest, leidt tot 
verstoting door haar echtgenoot en de daaropvolgende vestiging in de wildernis. 
Ook geen aangenaam lot. De enige die faam verwerft met zijn geld is de zoon van 
de vrouw. Zijn geld komt van zijn moeder en dat is blijkbaar wèl een goede zaak. 

— Moeder = harmonie 

Op deze manier gelezen beantwoordt deze vertelling aan bekende verhaalspatronen 
en -thema’s van Maninka (orale) literatuur. De moeder staat voor harmonie en zij is 
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voor een Maninka degene voor wie hij of zij de meeste genegenheid heeft. Diezelf¬ 
de moeder heeft haar hoop vooral gevestigd op haar zonen: bij de Maninka blijft - 
idealiter - een man wonen op het erf van zijn vader en huwt hij met een vrouw uit 
een ander dorp. 

Die vrouw woont dan op een plek waar haar enige verwanten haar eigen kinde¬ 
ren zijn; de overige bewoners van het erf zijn aanverwanten (‘de koude kant’, 
populair gezegd) of niet-verwanten. De vader is geen figuur die harmonie uitstraalt: 
hij trouwt meerdere vrouwen waardoor een kind tussen half-broers en half-zusters 
opgroeit en die zijn de toekomstige rivalen bij het verdelen van de erfenis. 

Een vader die een zoon openlijk iets geeft, zoekt als het ware spanning met 
andere zonen. Daarom is het voor een Maninka ‘logisch’ dat het geld dat aan 
Mamadi Bitiki’s broer is toevertrouwd pas buiten het zicht van vader kan floreren 
en zich vermenigvuldigen. En toch is het gedoemd. 

Het geld dat via moeder komt wordt in het verhaal niet geproblematiseerd: dit 
geld is blijkbaar legitiem en doet de gebruiker kennelijk floreren. Ook hier bieden 
inzichten uit de sociale organisatie een verklaring. Hoewel vrouwen-als-moeders 
hogelijk gewaardeerd zijn, zijn vrouwen-als-echtgenotes dit niet: het perspectief 
van de zoon is niet gelijk aan dat van zijn vader. 

Vrouwen komen van elders en zijn daarom gevreesd; cosmologisch gezien 
moeten zij de wildernis door om van hun geboortedorp naar hun toekomstige 
woonstede te reizen. Dit vereist blijkbaar bijzondere krachten en daarom verbinden 
de Maninka vrouwen met kennis van toverij en het occulte. Natuurlijk zijn er bij de 
Maninka ook veel mannelijke kenners van het occulte, maar deze kennis wordt 
vaak gezien als een erfenis van moeders kant. 

Eenzelfde kennis is blijkbaar nodig om geld te beheren en te laten floreren; de 
uiteindelijke naamgever van ‘Guinée’ krijgt zijn rijkdom via zijn moeder - rijkdom 
is ‘een djinné-kwestie geworden’. In dit verhaal is de vader afwezig, zodat deze het 
geld van zijn vrouw en zoon niet kan opeisen. 

Ten aanzien van ‘geheimen’, het onderwerp van mijn onderzoek, is dit verhaal 
dus relevant, omdat het de belangrijke verbinding legt tussen kennis en sociale 
organisatie. Kennis is niet iets wat je kunt leren, het is geen cognitief proces, maar 
iets wat je erft. Geheimen zijn daarmee vergelijkbaar; die erft men wanneer men 
zijn ouders respecteert en zijn positie in de sociale organisatie naar behoren invult. 

Geld is zo’n geheim; het is geen objectief gegeven, maar het vertegenwoordigt 
een morele orde - er is goed geld en fout geld. Zo behandelt Bala Kante in zijn 
verhaal over Mamadi Bitiki onderwerpen die in elke samenleving punt van discus¬ 
sie zijn; in Nederland zijn bijvoorbeeld verrijking door koerswinsten, gouden (!) 
handdrukken en optieregelingen van managers even onbegrijpelijke en discutabele 
fenomenen als geld en detailhandel voor de Maninka die van oudsher van land¬ 
bouw leven. 

Dergelijke inzichten, in dit geval over de relatie tussen sociale organisatie en het 
geheim van geld (en vrouwen), hebben mij ook geholpen ‘het geheim van de smid’ 
te beschrijven. Maar dat is een ander verhaal.... 
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Project: Het geheim van de smid II: zand en zorg — een interdisciplinaire benade¬ 
ring. 

Dr. J.A.M.M. Jansen is verbonden aan het Departement ca/snws (Culturele Antro¬ 
pologie/Sociologie van de Niet-Westerse Samenleving) van de Universiteit Leiden 

E- mail: j ansenj @ fswdeidenuniv. nl 


67 





Guido Mul 


Rationeel modeleren van kinetische data in 
heterogene katalyse 

Bepaling van de kinetische parameters voor reacties 
betreffende N 2 0 m.b.v. infrarood spectroscopie en 
transient kinetiek 


— Katalysatoren 

De meeste mensen kennen het begrip katalysator van de derde definitie volgens 
Van Dale: ‘Toestel, tussen motor en uitlaatpijp geplaatst, waarin naverbranding 
van uitlaatgassen plaatsvindt, om de uitstoot daarvan te beperken’. Behalve voor 
de schoonmaak van auto-uitlaatgas zijn katalysatoren echter ook van vitaal belang 
voor de chemische industrie. 

Dit wordt duidelijk als men de eerste definitie van een katalysator volgens 
Van Dale beschouwt: ‘Stof die, zonder daarbij zelf blijvend veranderd te worden, 
een chemisch proces bespoedigt’. Door katalysatoren toe te passen kunnen dus 
grotere hoeveelheden producten in dezelfde tijd worden verkregen. Het mooie van 
een katalysator is, dat deze niet in de reactie wordt verbruikt, en dus in het ideale 
geval een oneindige levensduur kan hebben. 

Tenslotte kan de katalysator de reactie zo sturen, dat alleen het gewenste product 
wordt gevormd. De vorming van nevenprodukten is vaak een belasting voor het 
milieu, en verspilt (kostbare) grondstoffen. 

— Rationeel modeleren 

Om tot een goede procesvoering te komen en optimaal gebruik te maken van 
katalysatoren in de chemische industrie, is een wiskundige vergelijking nodig die 
het effect van reactant- en produkt concentratie op de reactiesnelheid beschrijft. 
Dikwijls zijn heterogeen katalytische reacties, waarmee in het algemeen wordt 
bedoeld dat gasvormige reactanten over een vaste katalysator reageren, echter zeer 
complex. 

Een reactiesnelheidsvergelijking, gebaseerd op alleen de totale stoichiometrische 
reactie, voldoet meestal niet om de experimentele gegevens te beschrijven. Er zijn 
tussenstappen nodig. Deze tussenstappen (het reactiemechanisme) worden meestal 
bepaald door gebruik te maken van een trial and error- methode. 

Allereerst wordt bij verschillende reactant-concentraties, druk, en temperatuur 
de reactiesnelheid gemeten, en vervolgens worden een aantal tussenstappen bedacht 
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die mogelijk een rol zouden kunnen spelen in het reactiemechanisme. Vervolgens 
worden deze gepostuleerde tussenstappen aan de experimentele waarden getoetst. 

Deze procedure wordt herhaald, totdat het resultaat bevredigend is. De zo ver¬ 
kregen reactiesnelheidsvergelijking is dus niet gebaseerd op begrip van het reactie¬ 
mechanisme. Hoewel de berekende vergelijking in veel gevallen voldoet, kunnen 
door begrip van de reactieroute de wiskundige modellen aanzienlijk verbeterd 
worden, en zo de procesvoering in de chemische fabriek. 

Het is echter niet eenvoudig om de route van een katalytische reactie te ontrafe¬ 
len. Dit is het gevolg van de zeer korte levensduur van intermediaire verbindingen 
op het oppervlak van een katalysator, waardoor deze moeilijk te detecteren zijn. 

In het kader van dit KNAWonderzoek worden twee nieuwe technieken toegepast 
om de detectie van deze kortlevende intermediairen mogelijk te maken. Dat zijn 
zeer snelle infrarood spectroscopie (rapid scan), en MULTiple Time Resolved 
Analysis of Catalytic Kinetics (Multitrack). Deze technieken zullen in de volgende 
paragraaf nader worden toegelicht. 

— Analysetechnieken 

Voor de analyse van de processen die zich op het oppervlak van een katalysator 
afspelen, staan de katalytisch chemici een aantal karakteriseringstechnieken ter 
beschikking. Eén daarvan is infrarood (ir) spectroscopie. Met deze techniek is het 
mogelijk om te ‘zien’ hoe moleculen op het oppervlak van katalysatoren reageren. 
Hoewel met conventionele ir spectroscopie al veel informatie kan worden verkre¬ 
gen, zijn juist de meest reactieve intermediairen moeilijk of zelfs helemaal niet te 
detecteren. In het kader van het hier beschreven KNAW-onderzoek is gebleken dat 
met rapid scan technieken, waardoor ir spectra binnen tien seconden kunnen wor¬ 
den opgenomen, intermediairen zichtbaar gemaakt kunnen worden. Dit zal aan de 
hand van het voorbeeld verderop in dit verhaal nader worden toegelicht. 

In een Multitrack experiment wordt de katalysator onder hoog vacuüm gebracht. 
De katalysator wordt kortstondig aan een klein volume gas bloot gesteld. Deze 
kleine hoeveelheid gas wordt op het katalysator oppervlak omgezet. Omdat zeer 
gevoelige massaspectrometers worden gebruikt om de reactanten en produkten te 
detecteren, kunnen de intermediairen die in het reactiemechanisme een rol spelen, 
worden gemeten. 

Waarom N 2 0? 

— Milieueffecten 

N,0 (lachgas) is een molecuul dat een belangrijke bijdrage levert aan het broeikas 
effect. Het molecuul heeft een 300x hoger broeikas potentieel dan CO,. Bovendien 
draagt N,0 bij aan de afbraak van de ozonlaag. Eén van de belangrijkste bronnen 
van N,0 in de chemische industrie is de productie van salpeterzuur. 

Uit een haalbaarheidsonderzoek en een marktstudie in het kader van de reductie 
van overige broeikasgassen (rob) is gebleken dat directe decompositie van N,0 in 
zijn elementen N, (stikstof) en O, (zuurstof) onder de condities van het afgas van 
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een salpeterzuurfabriek, een kosteneffectieve methode is om N 2 0 onschadelijk te 
maken. Uit eerder onderzoek van ecn, de tu Eindhoven en de tu Delft blijkt dat 
op ijzer gebaseerde katalysatoren een hoge snelheid van de ontledingsreactie 
induceren. Een bepalende factor in het succes van de katalysator is de rol van 
andere componenten in het afgas (zoals no en water). Het is van belang een goed 
beeld van de invloed van deze componenten op de reactiesnelheid te krijgen, om 
het N,0 ontledingsproces zo goed mogelijk uit te kunnen voeren. 

— Oxidatiepotentieel 

Behalve de ontleding van N 2 0 in zijn elementen is ook de toepassing van N,0 in de 
oxidatie van simpele grondstoffen zeer interessant om te onderzoeken. Een voor¬ 
beeld van een oxidatiereactie is de omzetting van ethaan in ethanol. Er is recentelijk 
in de literatuur melding gemaakt van een hoge efficiëntie in de directe reactie tus¬ 
sen ethaan en N,0 naar ethanol (en stikstof) over op ijzer gebaseerde katalysatoren, 
terwijl de reactie van zuurstof en ethaan vrijwel alleen het broeikasgas CO, ople¬ 
vert. N,0 lijkt dus ook een zeer interessante alternatieve oxidant voor zuurstof te 
zijn in de omzetting van simpele grondstoffen. Er is over het reactiemechanisme 
van deze reacties echter nog zeer weinig bekend. 

— De praktijk: N 2 0 ontleding in de aanwezigheid van NO over Fe-ZSM5 

Zoals uitgelegd in de vorige paragraaf, is de ontleding van N,0 van belang om de 
bijdrage van de salpeterzuurindustrie aan het broeikaseffect te reduceren. Een 
bijzonder aspect van bepaalde op ijzer gebaseerde katalysatoren (aangebracht op 
een ZSM-5 zeoliet) is dat NO, dat ook in het afgas van de fabriek aanwezig is, de 
ontleding van N,0 in de elementen bespoedigt. In de literatuur is het volgende 
reactieschema gepresenteerd om dit positieve effect van NO op de N,0 te beschrij¬ 
ven: 


N,0 + NO —> N, + NO, 

(1) 

N,0 + * 

—» N 2 + 0* 

(2) 

NO +0* 

—> N0 2 + * 

(3) 


De voorgestelde stoichiometrische reactie is in vergelijking (1) weergegeven, 
terwijl het gepostuleerde mechanisme uit de reactiestappen (2) en (3) bestaat. In 
reactievergelijking (2) stelt * een actieve plaats op de katalysator voor, die een 
zuurstofatoom bindt, waarbij N, wordt gevormd. 

Vervolgens vindt reductie van het geoxideerde centrum plaats door reactie met 
NO, welke het produkt NO, oplevert en een nieuwe vrije actieve plaats die het 
volgende N,0 molecuul kan omzetten. Opvallend in dit mechanisme is dat de 
vorming van O, niet wordt beschreven, terwijl dit toch bij afwezigheid van NO het 
enige zuurstofhoudende product kan zijn. 

Om meer duidelijkheid in het mechanisme van NO geassisteerde N,0 ontleding 
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te krijgen, werden de volgende experimenten uitgevoerd. Allereerst werd de ijzer 
katalysator in de infrarood spectrometer aan NO blootgesteld. Het resulterende 
infrarood spectrum wordt weergegeven in figuur 1 (onderaan). Uit dit spectrum 
blijkt dat NO op het actieve Fe-centrum adsorbeert. Duidelijk is te zien dat op het 
moment dat in de gasfase NO wordt vervangen door N 2 0, er binnen een minuut een 
omzetting plaats vindt van geadsorbeerd NO naar geadsorbeerd N0 2 . 

Wanneer de gasfase weer wordt omgeschakeld naar NO, vindt desorptie van NO, 
plaats (niet weergegeven in figuur 1), en wordt het oorspronkelijke eerste spectrum 
(zonder gas fase N,0) weer verkregen. Deze analyse heeft de vorming van NO, op 
het katalysator oppervlak aangetoond. 

De vorming van zuurstof in de NO geassisteerde N,0 ontleding werd onderzocht 
met Multitrack. Deze experimenten hebben duidelijk laten zien dat NO de reactie 
van N,0 met een geoxideerde actieve plaats bevordert. In het reactieschema dient 
dus ook de volgende reactie te worden meegenomen: 

N,0+ *-0 -» 0 2 + N, (4) 

De verschillende reactiestappen worden nog eens nader toegelicht in figuur 2. 
Hierin is de reductie van N,0 op een actieve plaats, die is omgeven door geadsor¬ 
beerd NO, als eerste stap weergegeven. De tweede reactiestap geeft de vorming van 
O, volgens reactie (4) weer. Reactiestappen 3 en 4 in figuur 2, zijn gebaseerd op de 
IR analyse. Deze symboliseren de vorming en NO geïnduceerde desorptie van 
geadsorbeerd NO v 


gas fase 
N 2 0 



Fig. 1. Transiet IR experiment. De gas samenstelling is veranderd van NO naar 
N.(). temperatuur is 525 K. 
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Een alternatieve verklaring voor de vorming van zuurstof in de aanwezigheid 
van NO, i.p.v. reactiestap 2, is weergegeven in figuur 2 als reactiestappen 5 en 6. 
Deze stappen betreffen de recombinatie van geadsorbeerd NO, en een geoxideerde 
actieve plaats tot 0„ waarbij weer een vrije plaats en geadsorbeerd NO ontstaan. 

De nieuw ontdekte reactiestappen zullen worden toegepast in de reactiesnel- 
heidsvergelijking van de ontleding van N,0 in de aanwezigheid van NO om de 
experimentele data, verkregen in activiteitsmetingen, volgens een rationeel model 
te beschrijven. 


— Toekomstperspectief 

Uit het hierboven beschreven voorbeeld blijkt dat de combinatie van rapid scan ir 
spectroscopie, en transient kinetische analyse een zeer goede methode is om tot een 
rationele beschrijving van de kinetiek van complexe heterogeen katalytische reac¬ 
ties te komen. In de toekomst zullen deze technieken worden toegepast om de reac¬ 
ties van N,0 met eenvoudige grondstoffen, zoals ethaan, aan een uitgebreid onder¬ 
zoek te onderwerpen. 

De verwachting is dat niet alleen het verloop van de reactiestappen zal worden 
opgehelderd, maar dat eveneens aanwijzingen zullen worden gevonden om kataly¬ 
tische materialen te ontwikkelen waarmee zeer productief en selectief partieel ge- 
oxydeerde verbindingen kunnen worden gesynthetiseerd. Dit is niet alleen van be¬ 
lang voor de winstgevendheid van de chemische industrie, maar zeker ook voor het 
milieu. 
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Project: Rationeel modeleren van kinetische data in heterogene analyse; bepaling 
van de kinetische parameters voor reacties betreffende Nff) gebaseerd op een 
geïntegreerde toepassing van IR en Raman-spectroscopie en transient kinetiek. 

Dr. G. Mul is verbonden aan de Faculteit Technische Natuurwetenschappen van de 
Technische Universiteit Delft. 

E-mail: G.mul@tnw.tudelft.nl 
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Bill Paxton 


Genetische en immunologische eigenschappen 
die van invloed zijn tijdens HHV8 en HIV 
infectie: een viraal één-twee-tje? 


— De Theorie 

Begin j aren tachtig stuitten artsen in San Francisco, New York en Los Angeles op 
een merkwaardig fenomeen; Zij werden in de kliniek geconfronteerd met een stij¬ 
gende frequentie van jonge homoseksuele mannen met een bijzonder zeldzame 
huidkanker genaamd Kaposi sarcoma (ks). Dat was een ziekte die tot dan toe voor¬ 
namelijk werd gediagnosticeerd bij oudere mannen van mediterrane afkomst. In de 
jaren daarop namen de gevallen van ks alleen maar toe alsmede een grote verschei¬ 
denheid in klinische indicaties, die wezen op disfunctionaliteit van het immuun 
systeem. 

Het duurde tot halverwege de jaren tachtig voordat ontdekt werd dat deze patiën¬ 
ten geïnfecteerd waren met een retrovirus, hiv (Human Immunodeficiency Virus) 
dat zich manifesteerde in de klinische conditie genaamd aids (Acquired Immune - 
Deficiency Syndrome). Halverwege de jaren ‘90 werd herpesvirus hhv8 (Humaan 
Herpes Virus 8) geassocieerd met het ontstaan van ks in zulke patiënten. Het hiv 
virus infecteert en verstoort de functie van een bepaalde groep witte bloedlichaam¬ 
pjes, CD4-T-lymfocyten. Zij zijn verantwoordelijk zijn voor het coördineren van de 
immuunrespons tegen infectieuze organismen zoals hhv8. De who schatte in 2001 
het aantal Hiv-geïnfecteerden wereldwijd op het verbijsterende getal van 40 mil¬ 
joen mensen. 

Het brandpunt van ons KNAW-onderzoek is het verkrijgen van een beter inzicht in 
de interacties tussen de twee virussen, hiv en hhv8 enerzijds en gastheerspecifieke 
factoren/immuun respons anderzijds, en hoe deze interacties het ziekteverloop 
kunnen beïnvloeden. Virussen beschikken over de mogelijkheid binnen zeer korte 
tijd hun genetische code te wijzigen om zo hun pathogeniciteit te kunnen vergroten. 

Ons onderzoek wil in kaart brengen welke parameters veranderen gedurende hiv 
of hhv8 infectie en of die parameters correleren met het controleren van infecties 
of ziekteprogressie. Om dit te bewerkstelligen, hebben we patiënten onderzocht die 
met zowel hiv als hhv8 geïnfecteerd zijn en waarvan gedurende een lange tijd 
klinisch materiaal is verzameld. 

Dit materiaal is onderzocht op veranderingen in virale subtypen, immuunrespon- 
sen en gastheerfactoren die geassociëerd zijn met ziekteprogressie. Door het zoe- 
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ken en begrijpen van zulke parameters kunnen we mogelijk aangrijpingspunten 
vinden die bruikbaar zijn bij het ontwerpen van geneesmiddelen/vaccins tegen hiv 
of hhv8. 

— Het Onderzoek 

Deze benadering van virussen is in het verleden succesvol gebleken en heeft een 
antwoord gegeven op een aantal interessante vragen met betrekking tot hiv resis¬ 
tentie. Gedurende mijn verblijf als postdoc op het Aaron Diamond aids Research 
Center in New York, was ik betrokken bij het recruteren van personen die ondanks 
frequente blootstelling aan hiv d.m.v. risicovolle seksuele contacten, seronegatief 
voor hiv bleven. Virale-, immuun- en gastheer-factoren zijn in deze mensen onder¬ 
zocht. In deze studie hebben wij een gastheereiwit geïdentificeerd, de chemokine 
receptor CCR5, die samen met het CD4 eiwit essentieel bleek te zijn voor de infectie 
van CD4-T-lymfocyten door hiv. 

Een aantal individuen die zeer frequent blootgesteld waren aan hiv maar serone¬ 
gatief bleven, bleken twee kopieën van de CCR5 genen te bezitten die resulteerden 
in een disfunctionele receptor die het virus belet de cel te infecteren, hiv is daarom 
niet in staat om in de cellen te repliceren wat tot gevolg heeft dat de betreffende 
persoon seronegatief blijft. 

Niet alle hiv stammen gebruiken CCR5 voor het infecteren van cellen. De recep¬ 
tor CXCR4 wordt door sommige hiv varianten gebruikt, maar deze soort wordt 
zelden van één persoon op de andere overgedragen en verschijnt normaliter in de 
laatste fase van het ziekteverloop. Wij hebben ook vastgesteld dat personen die één 
functionele en één disfunctionele kopie van CCR5 bezitten, een langzamer ziekte¬ 
verloop kennen dan personen met twee functionele receptoren. 

CCR5 is een oppervlaktemolecuul dat gebonden wordt door zijn natuurlijke 
liganden, chemokines. Chemokines zijn kleine eiwitten die een belangrijke rol spe¬ 
len in het rekruteren van T-lymfocyten naar infectiehaarden. Individuen kunnen een 
variabele hoeveelheid van deze chemokines produceren en uit onze resultaten is ge¬ 
bleken dat een hoge productie van chemokines bevorderlijk kan zijn voor een hiv- 
geïnfecteerd individu, vermoedelijk door de competitie tussen chemokines en hiv 
voor de CCR5 receptor. 

Verrassend genoeg blijkt hhv8 een gen te herbergen dat codeert voor een eiwit 
met dezelfde eigenschappen als gastheer chemokines die de hiv infectie kunnen 
beïnvloeden. Uit al deze informatie kunnen wij concluderen dat een mix van gast¬ 
heer factoren en virale fenotypen het ziektebeeld en de ziekteprogressie kunnen 
beïnvloeden. Deze ontwikkelingen bieden een aanknopingspunt in de strijd tegen 
hiv en geneesmiddelen die aangrijpen op de werking van CCR5 worden reeds in 
klinische trials getest. 

— Het Werk 

In ons onderzoek hebben wij gekeken naar verschillende parameters van het 
immuunsysteem in patiënten die dubbel geïnfecteerd waren met zowel hiv als 
hhv8. We hebben deze gecorreleerd met hun ziektebeeld. Vanuit een meer funda- 
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menteel oogpunt hebben wij gekeken naar welke veranderingen er plaats vinden in 
hiv die het gebruik van CCR 5 kunnen beïnvloeden. De resultaten worden hieronder 
nauwkeuriger toegelicht: 

- HHV8 

Voor dit onderzoek is er gebruik gemaakt van de Amsterdam Cohort Studies (acs) 
van homoseksuele mannen. Deze studie is opgestart in het begin van jaren tachtig 
en hield in dat er op regelmatige basis bloed werd afgenomen van zowel Hiv-posi- 
tieve mannen als van mannen die een verhoogd risico hadden om mv-geïnfecteerd 
te raken. 44 personen uit het acs die voor zowel hiv en hhv8 positief waren, zijn in 
deze studie gebruikt. Wij hebben na onderzoek op hun immuuneffector cellen geen 
verschillen waargenomen tussen algemene immuunresponsen van personen met ks 
en personen zonder ks. 

Veel tijd is geïnvesteerd in het ontwikkelen van nieuwe technieken die specifiek 
de cd8 cellulaire immuunrespons tegen hhv8 kunnen meten. De cd8 gerelateerde 
immuunrespons zijn acties van cd8 lymfocyten die geïnfecteerde cellen herkennen 
en opruimen om zo het virus uit de gastheer te verwijderen. 

Wij denken dat een persoon met een sterke cd8 immuunrespons geen ks zal 
ontwikkelen, maar wanneer het immuunsysteem minder wordt of zelfs verdwijnt 
door Hiv-infectie, hhv8 kan uitgroeien en de kans op ks toeneemt. Samen met een 
groep uit Londen zijn we nu daadwerkelijk aan het kijken of het aantal cd8 lymfo¬ 
cyten gerelateerd is aan het ks ziektebeeld en of een afname in tijd van cd8-T- 
lymfocyten is geassocieerd met het verschijnen van ks. 

Hiermee hopen we de significantie aan te tonen van de hoeveelheid hhv8 speci¬ 
fieke T cellen met betrekking tot het ontstaan van ks. Mocht blijken dat het aantal 
cd8 T lymfocyten bepalend is voor het ontstaan van ks, dan zou een mogelijk vac¬ 
cin er op gericht moeten zijn om de hhv8 specifieke immuunrespons te verhogen 
voordat een hiv infectie het immuunsysteem kan ondermijnen. 

Op onze afdeling zijn een aantal technieken ontwikkeld die de mogelijkheid 
bieden om de expressie van zowel gastheer als hhv8 genen te bestuderen. De ge¬ 
nen die wij geselecteerd hebben voor deze technieken zijn genen die coderen voor 
virale eiwitten waarvan men meent dat zij betrokken zijn bij het ontstaan van ks of 
gast-heer eiwitten die bescherming kunnen geven tegen ks. Wij zijn op dit moment 
bezig met het analyseren van die expressie patronen in de 44 personen om zo mo¬ 
gelijk een correlatie te leggen tussen gen-expressie en ziektebeeld. 

- HIV 

Gedurende de mv-infectie kan het virus verschillende biologische fenotypen aan¬ 
nemen met betrekking tot de receptoren die hij gebruikt voor infecteren van gast¬ 
heercellen. Virussen die geïsoleerd worden vlak na de infectie gebruiken de CCR5 
receptor, terwijl virussen in een later stadium van de infectie overschakelen naar 
het gebruik van de CXCR4 receptor. Deze laatste virussen worden geassocieerd met 
het begin van een sneller CD4 lymfocyten verval, dat vaak voorafgaat aan de aids 
diagnose (zie figuur 1). 
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Wij zijn geïnteresseerd in de vragen waarom bij voorkeur CCR5 virussen worden 
overgedragen, welke virale factoren veranderen tijdens de overgang van CCR5 naar 
CXCR4 en welke gastheer factoren betrokken zijn bij deze overgang. Het virale eiwit 
dat bepaalt welke chemokine receptor wordt gebruikt, is het gpl 20 molecuul dat 
zich aan de buitenkant van het virusdeeltje bevindt. 

Een complexe interactie tussen het gpl20 molecuul, het CD4 molecuul en de 
chemokine receptor is bepalend voor keuze van chemokine receptor. Het gpl20 
molecuul bestaat uit een grote verzameling suikerresiduen die aan een basisketen 
van aminozuren vastzitten. Het molecuul bestaat uit constante (CI-C4) en variabele 
(VI-V4) regionen waarbij de variabele regionen de grootste verscheidenheid verto¬ 
nen tussen de verschillende hiv virussen. 

Wij hebben de virussen geïsoleerd en geanalyseerd van een patiënt wiens virus¬ 
sen gedurende de infectie zijn overgeschakeld. Dit om te bepalen welke gebieden 
van het gpl 20 molecuul of andere gebeurtenissen essentieel zijn voor het receptor 
gebruik van het virus. Tijdens het vergelijken van het erfelijk materiaal van CCR5 en 
CXCR4 gebruikende virussen hebben we de variabele regionen geïdentificeerd die 
waarschijnlijk belangrijk zijn bij het bepalen welke receptor gebruikt wordt. Op 
basis van deze resultaten hebben wij experimentele virussen geconstrueerd waarin 
de verschillende variabele, patiënt-speciheke regionen zijn ondergebracht, om zo 
de rol van deze regionen stuk voor stuk te kunnen onderzoeken. Door deze aanpak 
hebben wij kunnen concluderen dat de VI-V2 regionen en de V 3 regio bepalend zijn 
voor de keuze welke receptor door het virus gebruikt wordt. Na verdere analyse 
bleek dat de suikers die aan het gpl 20 molecuul zaten een beslissende factor waren 
in het sturen van receptor keuze. 

Omdat het gpl20 molecuul zich op het oppervlak van het virion bevindt, speelt het 
een belangrijke rol in herkenning door antilichamen. Het immuun systeem herkent 
lichaamsvreemde deeltjes en genereert daartegen antilichamen. In het geval van 
gpl 20 worden er antilichamen aangemaakt die gpl 20 herkennen, binden en zo het 
virus verhinderen gebruik te maken van gpl20 om te infecteren. Het is bekend dat 
de suikerketens van gpl 20 in staat zijn deze antilichamen te verhinderen om aan 
gpl 20 te binden om zo de infectie van cellen door het virus te kunnen waarborgen. 

Veranderingen in de suikers van gpl20 zouden dus mogelijk een rol kunnen 
spelen bij de selectie van chemokinereceptor en de mogelijkheid bieden voor het 
ontwijken van het immuunsysteem. Wij hebben aangetoond door middel van ons 
panel van geïsoleerde virussen dat het verwijderen van deze suikers daadwerkelijk 
de antilichaamherkenning en dus virus neutralisatie kan beïnvloeden. Deze resulta¬ 
ten tonen aan dat veranderingen aan de suikers van gpl 20 belangrijk zijn voor 
verschillende eigenschappen van hiv en Hiv-ziekteverloop. In het algemeen laten 
onze resultaten zien dat de suikerketens die verbonden zijn aan de vi en V 3 regio¬ 
nen van gpl 20 een belangrijk effect hebben op receptorgebruik en immuunherken- 
ning van hiv. 
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Hoewel de interacties tussen virussen en gastheer veelzijdig zijn en complex, pro¬ 
beren wij door stapsgewijze analyse van verschillende virale/gastheer-specifieke 
facetten biologische functies te begrijpen die zo mogelijk een rol kunnen spelen in 
opzet en ontwikkeling van vaccins. 


Project: Rol van genetische en immunologische factoren in de pathogenese van 
humaan herpesvirus type 9 en Kaposi ’s sarcoma. 

Dr. W.A. Paxton is verbonden aan de Faculteit Geneeskunde van de Universiteit 
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Ewout Steyerberg 


Passende zorg op basis van prognose: de rol 
van klinische predictiemodellen 


— Passende zorg 

Een belangrijk doel van medisch handelen is het verbeteren van de prognose van 
een patiënt. Bijvoorbeeld, een patiënt met een hartinfarct hoopt deze acute ziekte 
te overleven. Hiervoor moet eerst de juiste diagnose gesteld worden en aansluitend 
een adequate behandeling gekozen. Om te weten of een behandeling voor een pa¬ 
tiënt ‘passend’ is moeten we twee aspecten onderscheiden: werkzaamheid en indi¬ 
catie. 

De werkzaamheid van een behandeling wordt het best onderzocht met een ge¬ 
randomiseerde studie. Hierbij wordt een patiëntengroep door het lot gesplitst in 
groepen die verschillende behandelingen krijgen. Bijvoorbeeld, groep A krijgt een 
nieuwe behandeling en groep B de huidige standaard behandeling. De nieuwe be¬ 
handeling kan dan eerlijk vergeleken worden met de standaard behandeling. 

De indicatie voor een behandeling wordt gesteld op grond van een afweging van 
voor- en nadelen, zoals mogelijke bijwerkingen en complicaties. Een patiënt met 
een klein hartinfarct bijvoorbeeld, die al een vrij goede prognose heeft zonder be¬ 
handeling, kan nooit veel baat hebben bij een behandeling. Daarentegen kan een 
patiënt met een vrij slechte prognose veel baat hebben bij een intensievere behan¬ 
deling. Een schatting van de prognose is daarom essentieel voor een adequate 
behandelingskeuze. 

— Prognose schatten 

De prognose kan op verschillende manieren geschat worden. De behandelend arts 
kan zich bijvoorbeeld baseren op zijn ervaring met eerdere patiënten en kennis van 
de medische literatuur. Nadeel van deze aanpak is dat de schatting van de prognose 
subjectief is, en vaak niet zo betrouwbaar. 

Een aantrekkelijker aanpak is om gebruik te maken van een statistisch model dat 
zich baseert op grote aantallen eerder behandelde patiënten. Een dergelijk model 
geeft systematische schattingen van de prognose, waarvan de validiteit, of juist¬ 
heid, empirisch getoetst kan worden. Een in het verleden ontwikkeld model kan 
bijvoorbeeld worden toegepast op patiënten die meer recent werden behandeld in 
een ander ziekenhuis, dat wil zeggen op een andere tijd en plaats dan waar het mo¬ 
del ontwikkeld werd. Als het eerder ontwikkelde model dan niet geheel valide is, 
ligt het voor de hand om het model aan te passen zodat het betere voorspellingen 
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geeft voor nieuwe patiënten. We illustreren het valideren en aanpassen van een 
eerder ontwikkeld model voor patiënten met een acuut hartinfarct. 

— Acuut hartinfarct 

Tegenwoordig hebben patiënten met een acuut hartinfarct een veel lager risico om 
hieraan te overlijden in vergelijking met circa twintig jaar geleden. Dit is vooral toe 
te schrijven aan een verbeterde behandeling. Gerandomiseerde studies hebben laten 
zien dat het direct geven van aspirine nuttig is, evenals het geven van thrombolyti- 
ca, dat wil zeggen ontstollingsmiddelen. Er zijn inmiddels verschillende thromboly- 
tica op de markt. Een relatief veilig middel is streptokinase. 

In een grote gerandomiseerde studie (de gusto-i trial) werd echter aangetoond 
dat een ander thrombolyticum (‘accelerated tPA’) de sterfte meer reduceert dan 
streptokinase. Dit middel is echter duur en geeft een vergroot risico op hersenbloe¬ 
dingen. Daarom dient tPA alleen gegeven te worden aan patiënten met een vrij 
slechte prognose, bijvoorbeeld een risico op korte termijn sterfte van meer dan 10%. 

Eerder werd op basis van 3339 patiënten in de timi trial een predictiemodel 
ontwikkeld om de korte termijn sterfte te schatten. Dit model bevat acht risicofacto¬ 
ren, waaronder algemene patiënten kenmerken (bijvoorbeeld leeftijd, geslacht), 
toestand van patiënt (bijvoorbeeld shock, hartritme) en kenmerken van het infarct 
(bijvoorbeeld type infarct). Met logistische regressie analyse werden coëfficiënten 
geschat die het relatieve gewicht van ieder van deze risicofactoren voor de progno¬ 
se weergeven. Deze coëfficiënten zijn optimaal voor de timi populatie. Voor een 
man van 70 jaar, met een anterior infarct, en een versnelde pols, maar geen andere 
risicofactoren, wordt het risico geschat als 12%. Op basis van deze schatting zou hij 
in aanmerking komen voor het duurdere medicijn, tPA. Hierbij moeten we er wel 
op kunnen vertrouwen dat de schatting van 12% valide is. 

— Validiteit van een predictiemodel 

De validiteit van het timi model hebben we bestudeerd voor de patiënten die 
participeerden in de gusto-i trial. Voor alle 40,830 patiënten in deze studie reken¬ 
den we de door het timi model voorspelde kans op korte termijn sterfte uit. Deze 
voorspelling relateerden we aan de geobserveerde sterfte. In figuur 1 zien we dat 
hogere voorspellingen in het algemeen samen gaan met een hoger percentage 
geobserveerde sterfte. Er wordt redelijk onderscheid gemaakt tussen patiënten met 
een laag of hoog risico. De voorspellingen zijn echter systematisch te hoog. Bij¬ 
voorbeeld, wanneer 12% risico voorspeld wordt, is het geobserveerde risico onge¬ 
veer 9%. Dit betekent dat de bovengenoemde patiënt ten onrechte voor behandeling 
met tPA in aanmerking zou komen. 

— Aanpassing van een predictiemodel 

Het probleem met de validiteit van het timi model kan relatief gemakkelijk worden 
verholpen door het gemiddelde risico naar beneden bij te stellen. Technisch is dit te 
bereiken door het intercept in het regressie model iets te verlagen. Het probleem 
van de systematisch te hoge voorspellingen is dan opgelost. 
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Fig. 1. Geobserveerde 30-dagen sterfte onder 40,830 patiënten in de gusto-i studie 
in relatie tot de voorspelde sterfte volgens het eerder ontwikkelde timi model. De 
driehoekjes geven het geobserveerde risico aan in tien groepen patiënten volgens 
decielen van voorspeld risico. De nonparametrische lijn ligt onder de ideale lijn, 
waarbij geobserveerd en voorspeld risico precies kloppen. Dit betekent dat het 
voorspelde risico systematisch te hoog was. 


We kunnen echter overwegen om het predictiemodel nog verder aan te passen, 
bijvoorbeeld door de regressiecoëfficiënten van de acht risicofactoren opnieuw te 
schatten. Voor de gusto-i populatie leidt dit tot nog iets betere voorspellingen, met 
name wordt er dan iets beter onderscheid gemaakt tussen patiënten met een laag of 
hoog risico. In een simulatiestudie bleek echter dat een dergelijke grondige herzie¬ 
ning van het model alleen verstandig was als het aantal patiënten vrij groot was, 
zoals in gusto-i. Aanpassing van alleen het gemiddelde risico was optimaal indien 
er minder dan 1000 patiënten voor validatie beschikbaar waren, zoals vaak het 
geval zal zijn bij validatie voor één specifiek ziekenhuis. 


— Aanpassing voor meerdere ziekenhuizen 

Binnen de gusto-i populatie hebben we informatie over de verschillen in prog¬ 
nose tussen verschillende ziekenhuizen. Op basis van toeval verwachten we een 
zekere spreiding van het gemiddelde risico tussen ziekenhuizen, ook na correctie 
voor verschillen in verdeling van risicofactoren, omdat de aantallen per ziekenhuis 
niet erg groot zijn. 

In onze analyse maakten we groepjes (‘centra’) van nabijgelegen ziekenhuizen 
met gemiddeld 337 patiënten waarvan er gemiddeld 24 overleden. De geobserveer¬ 
de spreiding bleek echter duidelijk groter dan de spreiding die op basis van alleen 
toeval verwacht werd. Dit betekent dat er sprake was van heterogeniteit tussen 
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centra: er waren systematische verschillen tussen de ziekenhuizen die niet ver¬ 
klaard werden door de risicofactoren in het model. 

Daar kunnen redenen voor zijn; bijvoorbeeld dat er toch verschillen in behande¬ 
ling waren tussen de ziekenhuizen, dat de selectie van patiënten anders was (op ba¬ 
sis van kenmerken die niet in het model werden beschouwd), of dat er verschillen 
in definities van risicofactoren waren (bijvoorbeeld van ‘shock’). 

Bij de aanpassing van het gemiddelde risico in ieder van de ziekenhuizen kunnen 
we vervolgens rekening houden met de spreiding ten opzichte van het gemiddelde. 
Bij een ziekenhuis met hoger dan gemiddelde sterfte zal een deel van het verschil in 
sterfte op basis van toeval verklaard kunnen worden. Daarom moet het predictie- 
model niet geheel worden aangepast aan de geobserveerde hogere sterfte, maar 
meer in de buurt van het gemiddelde blijven. Andersom geldt dit ook voor een 
centrum met een relatief lage sterfte: een deel van deze uitkomst wordt simpelweg 
door ‘geluk’ bepaald. In figuur 2 wordt de aanpassing van de gemiddelde sterfte 
geïllustreerd voor drie methoden: 

1. aanpassing naar het algemeen gemiddelde in de gusto-i populatie, ongeacht zie¬ 
kenhuis, dat wil zeggen dat er wordt aangenomen dat er geen heterogeniteit is 
tussen centra; 

2. aanpassing naar de centrum-specifieke gemiddelden, dat wil zeggen dat elk cen¬ 
trum als op zichzelf staand wordt geanalyseerd; 

3. aanpassing tussen centrum-specifiek en algemeen gemiddelde in, dat wil zeggen 
dat wordt aangenomen dat een deel van de afwijking ten opzichte van het algemeen 
gemiddelde is toe te schrijven aan toeval. Deze methode ligt tussen methode 1 en 2 
in, en is te prefereren bij het aanpassen van het eerder ontwikkelde timi model. 

— Toepassingen 

In het bovenstaande werd het aanpassen beschreven van een klinisch predictiemo- 
del voor patiënten met een acuut hartinfarct. Een toepassing waar we momenteel 
aan werken ligt op het gebied van ernstige infecties bij jonge kinderen door respira¬ 
toir syncytiaal virus (rsv). Deze infecties treden seizoensgebonden op, met een 
piek in januari, en bijna geen infecties in de zomermaanden. De piek treedt echter 
niet altijd op dezelfde plaats op, en het aantal infecties verschilt van jaar tot jaar. 

Deze heterogeniteit tussen seizoenen kunnen we gebruiken bij het voorspellen 
van het infectierisico in een bepaalde maand. Als er bijvoorbeeld in november 
minder infecties zijn opgetreden dan gemiddeld zal het voorspelde aantal infecties 
voor december ook iets lager dan gemiddeld moeten zijn, met een aanpassing die 
rekening houdt met de toevalsvariatie tussen seizoenen. Deze aangepaste schatting 
kunnen we gebruiken voor de identificatie van hoog-risico kinderen. Deze kinderen 
komen in aanmerking voor een preventieve behandeling voor een rsv infectie (een 
injectie met Rsv-antilichamen). 

Een andere toepassing is het continue aanpassen van een predictiemodel. Stel dat 
we een gepubliceerd model gaan toepassen dat aangeeft hoe groot de kans is op een 
neurologische afwijking volgens een computer tomografie (ct) scan. Als die kans 
erg laag is maken we geen ct scan, want die is dan niet nodig. Zolang we nog geen 
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Fig. 2. Aanpassing van het gemiddelde risico voor gusto-i patiënten volgens drie 
methoden. 

1) aanpassing met het gemiddelde verschil tussen het eerder ontwikkelde model en 
de gusto-i populatie (-0.28); 

2) aanpassing met de geobserveerde verschillen per centrum; 

3) aanpassing per centrum gecorrigeerd voor de toevalsvariatie van het geobser¬ 
veerde verschil, zoals uitgedrukt in de standaardfout, en voor de heterogeniteit 
tussen centra. Voor methode 3 werd een ‘Empirical Bayes ’ formule gebruikt, 
waardoor de gecorrigeerde verschillen tussen de geobserveerde verschillen per 
centrum en het gemiddelde verschil in liggen. 


gegevens ter beschikking hebben van patiënten uit ons ziekenhuis passen we het 
model toe zoals gepubliceerd. Wanneer we informatie van een redelijk aantal 
patiënten hebben, bijvoorbeeld 100, valideren we de gemiddelde kans op basis van 
het model, en passen zonodig het model iets aan. Wanneer we nog meer informatie 
verzameld hebben, denken we over meer uitgebreide aanpassingen, bijvoorbeeld 
van de regressie coëfficiënten in het model. Idealiter gebruiken we een algoritme 
dat geleidelijk de geschetste aanpassingen doorvoert. Dit algoritme is onderwerp 
van verder onderzoek. 

— Conclusie 

Binnen de huidige trend naar ‘evidence-based medicine’ zijn predictiemodellen 
belangrijke hulpmiddelen voor de indicatie van een bepaalde behandeling, zodat 
passende zorg gegeven wordt door de behandelend arts. Met statistische technieken 
kunnen modellen worden ontwikkeld die het mogelijk maken dat de arts systema¬ 
tisch gebruik maakt van de ervaring met vele duizenden eerder behandelde patiën¬ 
ten. De validiteit van een eerder ontwikkeld model is echter niet vanzelfsprekend 
voor recentere patiënten in een ander ziekenhuis. Aanpassing aan lokale omstandig¬ 
heden moet daarom worden overwogen, waarvoor verschillende technieken in 
ontwikkeling zijn. 
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Jeroen Suijs 


Coöperatieve besluitvorming onder onzekerheid 


— Samenwerken 

Samenwerkingsverbanden vinden hun oorsprong in het persoonlijk gewin dat de 
betrokken individuen en instellingen door middel van samenwerking kunnen 
behalen. Of het nu gaat om vakbonden, inkoopcorporaties of de Europese Unie, de 
reden waarom mensen zullen samenwerken, is omdat ze denken er zelf (financieel) 
beter van te zullen worden. 

Het bestaan van dergelijke winsten is echter geen garantie voor een succesvolle 
samenwerking. De betrokkenen moeten het ook samen eens kunnen worden over 
hoe de samenwerking uitgevoerd zal worden en hoe eventuele opbrengsten onder¬ 
ling verdeeld zullen worden. 

Denk hierbij bijvoorbeeld aan het vormen van een nieuwe regeringscoalitie. 
Politieke partijen moeten samenwerken om een meerderheid in het parlement te 
krijgen zodat ze het door hen geprefereerde beleid ook daadwerkelijk uit kunnen 
voeren. Bij een dergelijke samenwerking zullen de partijen het echter ook eens 
moeten worden over het gezamenlijk te voeren beleid. Lukt dit niet, dan gaat hun 
meerderheid verloren en dus ook hun mogelijkheid om het beleid te bepalen. 

Samenwerking staat centraal binnen de coöperatieve speltheorie. De nadruk ligt 
hierbij enerzijds op het ontstaan van samenwerkingsverbanden en anderzijds op het 
verdelen van de gezamenlijke opbrengsten binnen een samenwerkingsverband. Het 
bestaande onderzoek binnen de coöperatieve speltheorie richt zich echter hoofdza¬ 
kelijk op situaties waarbij risico geen rol speelt. 

Denk hierbij bijvoorbeeld aan inkoopcorporaties waarbij detailhandelaren 
gezamenlijk hun goederen inkopen om zo een lagere prijs te bedingen. Aangezien 
ze een goede inschatting kunnen maken van de korting die zij zullen ontvangen, 
weten ze ook hoeveel ze gezamenlijk aan inkoopkosten zullen besparen. 

Risico, of beter gezegd, het delen van risico, kan ook een reden zijn voor samen¬ 
werking. Dit is bijvoorbeeld het geval bij een joint-venture tussen twee onderne¬ 
mingen of bij beleggingsclubs. 

Het doel van het KNAW-project Coöperatieve besluitvorming onder onzekerheid 
is om aan de hand van speltheoretische modellen de invloed van risico op het 
coöperatieve gedrag van individuen en instellingen te onderzoeken. Wat nu volgt is 
een illustratie van dit onderzoek aan de hand van beleggingsclubs. 
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— Een speltheoretisch model 

Geld beleggen in aandelen is niet zonder risico. In tegenstelling tot spaartegoeden 
waar banken een vast rendement op garanderen, is het rendement op aandelen niet 
met zekerheid bekend. Door zich te organiseren in beleggingsclubs kunnen beleg¬ 
gers dit risico spreiden en zo een hoger verwacht rendement bereiken. Het feit dat 
beleggen risico’s met zich meebrengt, vormt in dit geval dus een reden om samen te 
werken. 

Voor een analyse van het coöperatief gedrag van beleggers is het noodzakelijk 
eerst vast te leggen hoe een beleggingsclub de opbrengst over hun leden verdeelt. 
Immers, in zijn beslissing lid te worden van een bepaalde beleggingsclub is het 
voor een belegger van belang te weten wat zijn deel in de opbrengst van deze 
beleggingsclub zal zijn. 

We gaan hierbij uit van de volgende verdeelregel welke deels gebaseerd is op 
wat in de praktijk plaatsvindt, namelijk, de gezamenlijke opbrengst wordt propor¬ 
tioneel verdeeld naar het ingebrachte kapitaal. Een verdubbeling van het door een 
belegger ingebrachte kapitaal leidt dus tot een verdubbeling van zijn deel in de 
totale opbrengst. 

Omdat de opbrengst van beleggen onzeker is, geldt dat ook voor het deel van de 
opbrengst dat bestemd is voor de individuele belegger. De verdeelregel biedt beleg¬ 
gers dan ook tevens de mogelijkheid zich te beschermen tegen deze onzekerheid 
door middel van een verzekering. De mogelijkheid tot verzekeren garandeert dat de 
verdeelregel het risico optimaal verdeelt over de beleggers. De keuze voor de pro¬ 
portionele verdeelregel is overigens niet een geheel willekeurige keuze. Naast de 
overeenkomst die deze regel vertoont met wat in de realiteit plaats vindt, heeft deze 
verdeelregel nog enkele andere wenselijke eigenschappen, waarop we in dit be¬ 
knopte artikel echter niet verder ingaan. 

Uitgaande van bovenstaande verdeelregel, wordt de volgende procedure gevolgd 
bij het vormen van beleggingsclubs: elke individuele belegger geeft aan met welke 
andere beleggers hij een beleggingsclub zou willen vormen. Er wordt hierbij aan¬ 
genomen dat een individuele belegger slechts deel kan uitmaken van één beleg¬ 
gingsclub. Hij kan dus niet meerdere beleggingsclubs als zijn voorkeur opgeven. 

Nadat alle beleggers hun individuele voorkeur bekend hebben gemaakt, wordt 
een beleggingsclub, zeg beleggingsclub A, gevormd als alle potentiële leden van 
beleggingsclub A ook daadwerkelijk hebben aangegeven dat zij beleggingsclub A 
willen vormen. Laat één of meerdere van deze beleggers blijken tot een andere be¬ 
leggingsclub, zeg beleggingsclub B, te willen behoren, dan wordt beleggingsclub A 
niet gevormd. 

Ter illustratie van deze procedure dient het volgende voorbeeld: stel dat er vier 
individuen zijn, individu a, b, c en d. De individuen a en b hebben een voorkeur 
voor beleggingsclub A, welke bestaat uit de individuen a en h, terwijl individu c een 
voorkeur heeft voor beleggingsclub B, welke bestaat uit de individuen b en c. 
Individu d heeft een voorkeur voor beleggingsclub C, welke bestaat uit de indivi¬ 
duen c en d. Bij deze voorkeuren wordt beleggingsclub A gevormd omdat beide 
leden a en b van deze beleggingsclub ook daadwerkelijk gekozen hebben voor deze 
beleggingsclub. 
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Beleggingsclub B wordt niet gevormd omdat lid b van deze club voor de vorming 
van beleggingsclub A heeft gekozen. Individu c zal in dit geval dus als eenling ach¬ 
terblijven. Hetzelfde geldt voor individu d. Zou individu a zijn voorkeur veranderen 
en kiezen voor beleggingsclub D, welke bestaat uit de individuen a en d, dan zal 
geen enkele beleggingsclub gevormd worden. Bij elke beleggingsclub A, B, C of D 
is er dan namelijk altijd een lid dat niet voor deze beleggingsclub gekozen heeft. 

— Nash evenwichten 

Zoals het hierboven beschreven voorbeeld laat zien, wordt de samenstelling van 
beleggingsclubs volledig bepaald door de voorkeuren die de individuen kenbaar 
maken. Sterker nog, elke willekeurige samenstelling van beleggingsclubs kan men 
realiseren door de keuzes van de individuen aan te passen. Op het eerste gezicht 
geeft het bovenstaande model dus geen uitsluitsel over welke beleggingsclubs ge¬ 
vormd zullen worden en welke niet. Alles wordt immers bepaald door de keuzes 
van de individuen. 

Kijken we echter verder, dan zullen we zien dat niet elke keuze van een individu 
verstandig is. Beschouw nogmaals het bovenstaande voorbeeld en veronderstel dat 
beleggingsclub B voor individu c de hoogste opbrengst oplevert, gevolgd door 
beleggingsclub D. Veronderstel verder dat individu c de laagste opbrengst behaalt 
als hij met niemand kan samenwerken en zijn kapitaal alleen moet beleggen. 

Gegeven de keuzes van de individuen a en b, is de keuze voor B van individu c 
niet optimaal. Immers, als hij voor beleggingsclub B kiest, dan zal deze beleggings¬ 
club niet gevormd worden omdat individu b de voorkeur geeft aan beleggingsclub 
A. Als gevolg moet c zijn kapitaal alleen beleggen wat hem de laagst mogelijke op¬ 
brengst oplevert. Het is in dit geval dus beter voor individu c om te kiezen voor be¬ 
leggingsclub C. Omdat individu d ook voor beleggingsclub C kiest, zal deze club 
ook daadwerkelijk gevormd worden en zal c de voor hem op een na hoogst haalba¬ 
re opbrengst ontvangen. 

Het voorbeeld laat zien dat elke individuele belegger zijn keuze zo maakt dat, 
gegeven de keuzes van de overige individuen, deze keuze zijn opbrengst maximali¬ 
seert. Als de keuze van elke individuele belegger aan deze voorwaarde voldoet, dan 
is in de speltheorie sprake van een Nash evenwicht. Kenmerkend voor een Nash 
evenwicht is dat, gegeven de keuze van de overige beleggers, geen enkele belegger 
zijn keuze zou willen veranderen. De situatie waarbij beleggers a, b, c en d achter¬ 
eenvolgens kiezen voor beleggingsclub B, B, C en C is in dit voorbeeld dus een 
Nash evenwicht. 

— Sterke Nash evenwichten 

Het is niet uitgesloten dat in een Nash evenwicht twee of meerdere individuen hun 
opbrengst kunnen verhogen door samen af te spreken hun keuze te veranderen. 
Beschouw daarvoor nogmaals het hierboven besproken Nash evenwicht B , B. C en 
C. Veronderstel dat individu a de voorkeur heeft voor beleggingsclub D, gevolgd 
door beleggingsclub B en dat individu d de voorkeur heeft voor beleggingsclub D, 
gevolgd door beleggingsclub C. Hoewel individu a het liefst beleggingsclub D zou 
willen vormen, is het voor hem niet optimaal om deze voorkeur bekend te maken. 
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Omdat d gekozen heeft voor C, zal beleggingsclub D niet gevormd worden. Het 
heeft pas zin voor individu a om voor beleggingsclub D te kiezen als hij weet dat 
individu d dit ook zal doen. 

Zowel individu a als d hebben er dus baat bij om samen af te spreken dat zij alle¬ 
bei voor beleggingsclub D zullen kiezen. We kunnen dus de definitie van een Nash 
evenwicht aanscherpen door te eisen, dat geen enkele groep van individuen hun 
individuele opbrengst kan verhogen door gezamenlijk afspraken te maken over de 
beleggingsclub die zij zullen gaan kiezen. Als aan deze conditie voldaan is, is er 
sprake van een sterk Nash evenwicht. 

Een sterk Nash evenwicht is dus stabiel in de zin dat geen enkele groep van be¬ 
leggers in gezamenlijk overleg hun keuze zou willen veranderen. De situatie waar¬ 
bij beleggers a, b, c en d achtereenvolgens kiezen voor beleggingsclub D. B, B en D 
is in dit voorbeeld dus een sterk Nash evenwicht. 

— Risico-aversie en risico-premie 

Beleggers worden in het algemeen risico-avers verondersteld. Dat wil zeggen, be¬ 
leggers houden niet van risico en zullen het risico zo veel mogelijk willen beperken 
onder de voorwaarde dat het rendement gelijk blijft. De mate van risico-aversie kan 
onderling verschillen. De ene belegger zal bereid zijn meer risico te nemen dan een 
andere belegger. Verschillen in risico-aversie komen ondere andere tot uitdrukking 
in de risico-premie die een belegger verlangt bij het investeren in een aandeel. 

Ter verduidelijking van het begrip risico-premie: veronderstel dat beleggers risi- 
co-neutraal zijn, dat wil zeggen, beleggers zijn alleen geïnteresseerd in het rende¬ 
ment dat zij van een investering kunnen verwachten; het risico dat deze investering 
met zich meebrengt is niet belangrijk. 

In een financiële markt met risico-neutrale beleggers, is de marktprijs - de prijs 
waarbij vraag gelijk is aan aanbod - van een aandeel gelijk aan de verwachte op¬ 
brengst van dit aandeel. Zou de marktprijs lager zijn, dan is er wel vraag naar het 
aandeel maar geen aanbod. Immers, niemand is bereid een aandeel te verkopen 
waarvan de prijs die men voor het aandeel ontvangt lager is dan de verwachte op¬ 
brengst. Een soortgelijke redenering geldt bij een hogere prijs. In dat geval is er 
wel aanbod, maar geen vraag naar het aandeel. 

De marktprijs van een aandeel zal niet langer gelijk zijn aan de verwachte op¬ 
brengst van dit aandeel als beleggers risico-avers zijn. Omdat beleggers niet van 
risico houden, willen zij gecompenseerd worden voor het risico dat investeren in 
een aandeel met zich meebrengt. De prijs van een aandeel zal dus lager zijn dan 
de verwachte opbrengst. 

De risico-premie die een bepaalde belegger verlangt van een bepaald aandeel is 
dan gedefinieerd als het verschil tussen de verwachte opbrengst van dit aandeel 
minus de prijs die de belegger bereid is te betalen voor dit aandeel. Vanzelfspre¬ 
kend is deze risico-premie hoger naarmate de risico-aversie toeneemt. Bovendien 
neemt de risico-premie progressief toe bij een toename van het risico. Dit betekent 
dat bij een verdubbeling van het risico, de risico-premie juist meer dan verdubbelt. 
Als gevolg waarderen beleggers twee aandelen relatief lager dan één aandeel. 
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Zoals we over de mate van risico-aversie van individuele beleggers kunnen 
spreken, zo kunnen we dat ook over de risico-aversie van een beleggingsclub. De 
risico-aversie van een beleggingsclub wordt bepaald door de risico-aversie van de 
leden. Hoe meer risico-avers de leden zijn, hoe meer risico-avers de beleggingsclub 
is. De risico-aversie van een beleggingsclub bepaalt de risico-premie die deze club 
verlangt van het door hen belegde kapitaal. 

— De voor- en nadelen van samenwerking 

De waarde die een beleggingsclub hecht aan het belegde kapitaal is gelijk aan de 
verwachte opbrengst van de beleggingen min de risico-premie die ze hiervan ver¬ 
langt. Het rendement is dan gedefinieerd als de waarde van de beleggingen, ge¬ 
deeld door het belegde kapitaal. Hoe hoger het rendement, hoe hoger de opbrengst 
per geïnvesteerde euro. 

De toename van het aantal leden van een beleggingsclub heeft twee gevolgen 
voor het rendement van deze beleggingsclub. Ten eerste daalt de risico-aversie van 
de beleggingsclub, omdat een toename van het aantal leden een betere verdeling 
van het risico mogelijk maakt. Als gevolg daalt de risico-premie en stijgt het 
rendement. 

Ten tweede, de toename van het aantal leden verhoogt de omvang van het 
belegde kapitaal. Dit leidt tot een groter risico en dus tot een stijging van de risico¬ 
premie zodat het rendement daalt. Het totale effect van een toename van het aantal 
leden hangt dus af van welke van deze twee effecten de doorslag geeft. 

Merk op dat wanneer beleggers niet risico-avers zouden zijn, maar risico-neu- 
traal, er geen reden is om samen te werken in een beleggingsclub. Risico-neutrale 
beleggers verlangen immers geen risico-premie zodat de omvang van een beleg¬ 
gingsclub geen enkele invloed heeft op het rendement. Elke belegger kan zijn 
kapitaal dus net zo goed alleen beleggen. 

— De vorming van beleggingsclubs 

De proportionele verdeelregel met verzekeringsmogelijkheid geeft elk lid van een 
beleggingsclub hetzelfde rendement per geïnvesteerde euro, namelijk het rende¬ 
ment van de beleggingsclub. Beleggers zouden dus lid willen zijn van die beleg¬ 
gingsclub die het hoogste rendement haalt. 

De beleggingsclubs die in een sterk Nash evenwicht gevormd zullen worden, zijn 
nu eenvoudig als volgt te bepalen: de eerste beleggingsclub die gevormd wordt is 
de beleggingsclub met het hoogste rendement. De individuen die niet tot deze 
beleggingsclub behoren vormen een tweede beleggingsclub, welke het hoogste 
rendement heeft van alle beleggingsclubs die deze individuen mogelijk kunnen 
vormen. De individuen die ook niet tot de tweede beleggingsclub behoren vormen 
dan weer een derde beleggingsclub etc. 

Bijvoorbeeld; stel dat er vijf individuen zijn, genaamd a, b, c, d en e. Stel dat de 
beleggingsclub met het hoogste rendement beleggingsclub A is die bestaat uit de 
individuen a en b. De individuen a en b zullen dan voor deze beleggingsclub kiezen 
en wordt daarom dus ook daadwerkelijk gevormd. 
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De overige beleggers zullen nooit voor een beleggingsclub kiezen waar a of b 
toe behoren omdat zij weten dat deze twee individuen altijd voor beleggingsclub A 
zullen kiezen. Individuen c, d en e zullen dus die beleggingsclub vormen die het 
hoogste rendement heeft van alle beleggingsclubs die c, d en e mogelijk samen 
zouden kunnen vormen. 

Veronderstel nu dat dit de beleggingsclub E is welke bestaat uit d en e. Dan 
wordt E gevormd en zal belegger c als eenling overblijven. In het sterke Nash even¬ 
wicht worden dan de beleggingsclubs A en E gevormd. 

— Conclusie 

Individuele beleggers vormen beleggingsclubs om het rendement per geïnvesteerde 
euro te maximaliseren. Omdat deze doelstelling overeenkomt met het minimalise¬ 
ren van de risico-premie, volgt direct dat samenwerken geen zin heeft als risico 
geen rol speelt. In dat geval is de risico-premie immers altijd gelijk aan nul, onge¬ 
acht de omvang van de beleggingsclub. De aanwezigheid van risico en de aversie 
tegenover risico van beleggers zijn dus een vereiste om de vorming van beleggings¬ 
clubs (speltheoretisch) te kunnen verklaren. 

Worden de opbrengsten proportioneel verdeeld, dan zullen in een sterk Nash 
evenwicht inderdaad die beleggingsclubs gevormd worden die het rendement 
maximaliseren. 
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Hans Waterham 


Erfelijke stofwisselingsziekten veroorzaakt 
door een defecte aanmaak van cholesterol 


Lange tijd werd cholesterol vooral beschouwd als een belangrijke structurele com¬ 
ponent van cellulaire membranen en als bouwsteen voor de productie van galzuren 
en steroïd (geslachts) hormonen. Bij het grote publiek heeft cholesterol echter een 
slechte reputatie vanwege de associatie van hoge cholesterolspiegels (hypercholes- 
terolemia) met een verhoogde kans op hart en vaatziekten. 

Mede hierdoor heeft cholesterol en dan met name de lichaamseigen aanmaak 
versus de opname via het voedsel enorm veel aandacht gekregen binnen de medi¬ 
sche wereld en het pharmacologische onderzoek. Dit blijkt onder andere uit het feit 
dat cholesterolverlagende geneesmiddelen (statines) wereldwijd tot de meest ver¬ 
kochte medicijnen behoren. 

De laatste jaren is duidelijk geworden dat ook een tekort aan cholesterol ( hypo- 
cholesterolemia) verstrekkende gevolgen heeft voor de mens. Dit blijkt zowel uit de 
identificatie van een toenemend aantal ernstige erfelijke ziektebeelden veroorzaakt 
door een defect in de lichaamseigen aanmaak van cholesterol (=biosynthese) als uit 
de verrassende ontdekking van een sleutelrol van cholesterol in de embryonale 
ontwikkeling van de mens (=aanleg en vorming van organen en lichaamsstructu- 
ren). 

— Cholesterol biosynthese 

Cholesterol is een van de eindproducten van de isoprenoïd/cholesterol biosynthese 
(= aanmaak) route, welke naast cholesterol een groot aantal andere producten syn¬ 
thetiseert. Deze ‘isoprenoïden’ functioneren in een grote verscheidenheid van be¬ 
langrijke cellulaire processen, zoals celgroei en -differentiatie, eiwitmodificaties 
(glycosylering en isoprenylering), mitochondriële (celstofwisselende) ademhaling 
etc. 

De biosynthese route kan grofweg onderverdeeld worden in twee gedeeltes: een 
eerste gedeelte dat betrokken is bij de synthese van alle isoprenoïden, inclusief de 
sterolen (figuur 1) en een tweede gedeelte dat specifiek betrokken is bij de synthese 
van de sterolen, waaronder cholesterol (figuur 2). Door intensief biochemisch 
onderzoek in de jaren vijftig tot zeventig was er bij aanvang van het huidige onder¬ 
zoek reeds een goed inzicht in de verschillende mogelijke enzymstappen betrokken 
bij de aanmaak van cholesterol. Van de meeste enzymen die een rol zouden spelen 
in de route bij de mens waren echter de coderende genen nog niet geïdentificeerd. 
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Fig. 1. De isoprenoïd/cholesterol biosynthese route produceert een groot aantal 
moleculen, gezamenlijk isoprenoïden genaamd, die een rol spelen in diverse 
belangrijke cellulaire processen. Het eerste gedeelte van de biosynthese route is 
betrokken bij de synthese van alle isoprenoïden. Voor dit gedeelte van de route zijn 
momenteel twee erfelijke ziektebeelden bekend die beiden veroorzaakt worden door 
een defect in het enzym mevalonaat kinase (aangegeven in kaders). De snelheidsbe- 
palende omzettingsstap in de biosynthese wordt verzorgd door HMG-CoA reducta¬ 
se, het enzym dat geremd wordt door de cholesterolverlagende geneesmiddelen 
(statines) die voorgeschreven worden bij mensen met te hoge cholesterolspiegels. 

Eén van de doelstellingen van het onderzoeksproject is de identificatie van de 
genen coderend voor cholesterol-biosynthese enzymen van de mens, voor zover 
nog niet bekend. Een tweede doelstelling die daar sterk aan gerelateerd is, is de 
identificatie en karakterisering van erfelijke ziektebeelden (syndromen) welke 
veroorzaakt worden door een defect in de cholesterol biosynthese als gevolg van 
mutaties (= defecten) in één van deze genen. 

— Syndroom-identificatie 

De identificatie van erfelijke ziektebeelden veroorzaakt door een defect in choleste¬ 
rol biosynthese vindt in grote lijnen plaats volgens het gebruikelijke schema voor 
diagnostiek van erfelijke stofwisselingsziekten en vergt een goede samenwerking 
tussen verschillende disciplines. 
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Fig. 2. Lanosterol is het eerste sterol tussenproduct welke gesynthetiseerd wordt in 
de isoprenoïd/cholesterol biosynthese route. Voor de uiteindelijke synthese van 
cholesterol uit lanosterol zijn minimaal zeven omzettingsstappen nodig die verzorgd 
worden door verschillende enzymen. Defecten in de genen coderend voor vijf van 
deze enzymen veroorzaken de ziektebeelden aangegeven in kaders. 

Aan de klinische kant staan in het algemeen de kinderarts, internist en/of klinisch 
geneticus die de eerste diagnose, een verdenking van een stofwisselingsdefect, 
dient te stellen aan de hand van de klinische presentatie van een patiënt. Daarna 
volgt, op aanvraag van de arts, laboratoriumdiagnostiek waarbij met behulp van 
geavanceerde technieken en apparatuur bloed, urine, weefsel en/of cellen van de 
patiënt onderzocht wordt op mogelijke afwijkingen in het voorkomen van eind- en/ 
of tussenproducten van specifieke stofwisselingsroutes. 

Gebaseerd op deze gegevens wordt gerichte enzymdiagnostiek verricht in 
weefsel en/of cellen om de afwezigheid of activiteitsverlaging van een verdacht 
enzym te bepalen en/of bevestigen. Tenslotte kan door middel van dna diagnostiek 
mutatieanalyse gedaan worden waarmee de afwijking in het genetisch materiaal 
(dna) van de patiënt bevestigd wordt. 

Bij de aanvang van het onderzoeksproject waren slechts twee ziektebeelden 
bekend waarvan als oorzaak een defect in de isoprenoïd biosynthese route tot op 
genetisch niveau aangetoond was. Als een belangrijke strategie voor het identifice¬ 
ren van additionele ziektebeelden wordt gericht gezocht naar patiënten met klini¬ 
sche kenmerken die sterk lijken op de klinische kenmerken zoals we die kennen bij 
deze twee bekende ziektebeelden, waarna patiëntencellen in het laboratorium 
geanalyseerd worden zoals hierboven aangegeven. 
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Naast nationale en internationale contacten met artsen en klinisch genetici is een 
waardevolle bron voor dergelijke patiëntengegevens de On-line Mendelian Inheri- 
tance in Man (omim) database welke verzorgd wordt door het Amerikaanse Natio¬ 
nal Center for Biotechnology Information (ncbi). De omim database vormt een 
continu ge-update compilatie van alle ziektebeelden, klinische, biochemische en 
genetische kenmerken van patiënten en additionele informatie, voor zover deze in 
de internationale medisch-wetenschappelijke literatuur zijn gerapporteerd. 

— Gen-identificatie 

Vanwege de ernst van de twee bij de aanvang van het project bekende ziektebeel¬ 
den, werd verwacht dat afwijkingen in de aanmaak van cholesterol relatief weinig 
voorkomen. Het ontbreken van grotere families met meerdere patiënten maakt een 
traditionele genetische benadering voor het identificeren van genetische defecten 
door middel van zogenoemde linkage analysis niet goed mogelijk. Als alternatief is 
daarom gekozen voor een in silico aanpak voor het identificeren van kandidaat- 
genen die coderen voor één van de enzymen betrokken in de lichaamseigen aan¬ 
maak van cholesterol. 

Bij deze aanpak wordt gebruik gemaakt van de genetische informatie welke 
beschikbaar is gekomen door het ophelderen van het genoom (= het geheel aan 
erfelijke informatie) van een aantal organismen, waaronder met name de bakkers- 
gist Saccharomyces cerevisiae, het wormpje Caenorhabditis elegans, het ‘zandra- 
ket’ plantje Arabidopsis thaliana, het fmitvliegje Drosophila melanogaster en 
natuurlijk de mens (het Human Genome Project). 

Hoewel van de mens vele genen, coderend voor enzymen betrokken bij choleste¬ 
rol biosynthese nog onbekend waren, geldt dit in veel mindere mate voor de enzy¬ 
men die vergelijkbare omzettingen verzorgen in deze andere organismen. Omdat in 
het algemeen enzymen die vergelijkbare omzettingen verzorgen grote overeenkom¬ 
sten vertonen in functie en samenstelling, kan in de databases met de menselijke 
erfelijke informatie gericht gezocht worden naar kandidaatgenen die grote overeen¬ 
komst vertonen met bekende gist- of plantengenen. 

— Resultaten 

Zoals eerder gezegd waren bij de aanvang van het huidige project slechts twee 
ziektebeelden bekend waarvan als oorzaak een defect in de isoprenoïd biosynthese 
route tot op genetisch niveau aangetoond was. Gebruik makend van de hierboven 
beschreven strategie zijn daar in de afgelopen driejaar vijf nieuwe ziektebeelden 
bijgekomen, waarvan drie mede als resultaat van het KNAW-onderzoek. 

Van de zeven ziektebeelden worden er twee veroorzaakt door een defect in het 
enzym mevalonaat kinase welke functioneert in het eerste gedeelte van de biosyn¬ 
these route (figuur 1). Beide ziektebeelden worden onder meer gekenmerkt door 
om de 4-8 weken terugkerende periodes van 4-6 dagen met hoge koorts, buik-, 
gewrichts- en huidklachten en algehele malaise. Dat lijkt gerelateerd te zijn aan een 
(tijdelijk?) ontregeld immuunsysteem hoewel de oorzaak hiervoor nog geheel 
onduidelijk is. 
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De andere vijf ziektebeelden worden allen veroorzaakt door verschillende 
defecten in het tweede gedeelte van de biosynthese route (figuur 2), hetgeen ook 
duidelijk blijkt uit de verlaagde cholesterol en verhoogde intermediaire sterol 
niveaus bij aangedane patiënten (figuur 3). 

Hoewel deze ernstige ziektebeelden klinisch redelijk goed van elkaar te onderschei¬ 
den zijn, worden ze allen in meer of mindere mate gekenmerkt door afwijkingen in 
de skeletbouw, de aanleg van organen en extremiteiten en huidproblemen; afwijkin¬ 
gen die zich reeds voor de geboorte (= tijdens de ontwikkeling) openbaren. Als ze 
al levensvatbaar zijn, treedt er na de geboorte veelal een achterstand in fysische en 
mentale ontwikkeling op bij deze patiëntjes. 



Fig. 3. Sterolanalyse m.b.v. gaschromatografie-massaspectrometrie in plasma of 
cellen van patiënten met een specifiek enzymdefect in de aanmaak van cholesterol 
geven vaak verlaagde concentraties van cholesterol en sterk verhoogde concentra¬ 
ties van een sterol-tussenproduct te zien. Het meest frequente cholesterolbiosynthe- 
se defect is Smith-Lemli-Opitz syndroom. Als gevolg van mutaties in het gen code¬ 
rend voor het enzym sterol D 7 -reductase, worden bij deze patiënten sterk verhoogde 
concentratie 7-dehydrocholesterol (7DHC) gemeten naast vaak sterk verlaagde 
concentraties cholesterol. 

— Cholesterol en embryonale ontwikkeling 

De overeenkomst in aangeboren klinische afwijkingen bij patiënten met de ver¬ 
schillende cholesterol biosynthese defecten wijzen op een gemeenschappelijke 
oorzaak voor deze afwijkingen. Een plausibele verklaring lijkt de recent aangetoon¬ 
de rol van cholesterol in de zogenaamde hedgehog eiwit signaaloverdracht route, 
welke een belangrijke regulerende functie heeft in de embryonale ontwikkeling van 
hogere organismen, inclusief de mens. 

De hedgehog eiwitten zijn embryonale signaal moleculen die aan het begin staan 
van regulatie routes betrokken bij o.a. de aanleg van orgaanstructuren, het skelet en 
de links-rechts symmetrie van het lichaam. 
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Voor het correct functioneren op de juiste plaats dienen de hedgehog eiwitten 
eerst aan cholesterol gekoppeld te worden. Hoewel de precieze oorzaak nog niet 
duidelijk is, lijkt het erop dat de sterk verlaagde cholesterol concentraties en/of de 
sterk verhoogde concentraties van sterol tussenproducten een negatief effect 
hebben op het functioneren van de hedgehog eiwitten en de betreffende regulatie- 
routes. 

— Implicaties en toekomstig onderzoek 

De identificatie van meerdere ziektebeelden veroorzaakt door een defect in de 
lichaamseigen aanmaak van cholesterol en gekenmerkt door een spectrum van 
aanlegstoornissen benadrukt de belangrijke rol van de cholesterol biosyntheseroute 
voor de ontwikkeling en gezondheid van de mens. 

Een direct gevolg van dit onderzoek is verbeterde diagnostiek voor deze vaak 
zeer ernstige ziektebeelden met de mogelijkheid voor prenatale diagnostiek. 
Toekomstig onderzoek richt zich naast de identificatie van additionele ziektebeel¬ 
den, vooral op het proberen te begrijpen waarom een specifiek defect aanleiding 
geeft voor bepaalde klinische verschijnselen. Zo’n beter begrip biedt in de toekomst 
wellicht voor een aantal syndromen de mogelijkheid tot het ontwikkelen van 
gerichte therapie ter verlichting van de problemen. 


Project: Identificatie en karakterisatie van aangeboren defecten in de biosynthese 
van isoprenoïden en cholesterol. 
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reentry als oorzaak van kamer- 
tachycardie 

Bruin, dr. H.P. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2000 

Bifurcatietheorie in conforme 
dynamica 

Brummelhuis, dr. R.G.M. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Algemene Wiskunde 

N 

1992 

Systemen van pseudo-differentiaal 
operatoren, semi-klassieke analyse 
en Schrödinger-operatoren met 
singuliere potentialen 

Brummer, dr. G.J.A. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Sedimentaire Geologie 

N 

1988 

Ontogenetische stadia van 
planktonische foraminiferen als 
indicatoren van biologische, 
chemisch-fysische en geologische 
oceaancycli 

Brussaard, dr. A.B. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Organismale Dierkunde 

N 

1992 

Onderzoek naar regulatie 
exciteerbaarheid in magnocel- 
lulaire oxytocinerge en vasso- 
pressinerge neuronen in hypotha- 
lamus van de rat 

Brussaard, dr. ir. G.J.H. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

2002 

Een nieuw versneller concept voor 
het maken van elektronen-pulsen 
met hoge helderheid en het genere¬ 
ren van straling 

Biiller, dr. H.R. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Inwendige Ziekten 

BM 

1989 

Diagnostiek en behandeling van 
thrombo-embolische ziekten 

Bulte, dr. ir. E.H. 

Katholieke Unversiteit Brabant 

GM 

2000 

Internationale handel en beheer 
van natuurlijke hulpbronnen 


Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 
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Burgers, dr. J.W.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Middeleeuwse Geschie¬ 
denis 

G 

1994 

Melis Stoke en de Rijmkroniek van 
Holland 

Buskens, dr. ir. V.W. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

2002 

Derde-partij effecten in coöperatie - 
problemen: een geïntegreerde 
benadering 

Calis, dr. ir. H.P.A. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Chemische Procestechno¬ 
logie 

T 

1995 

Geavanceerde katalytische lage- 
drukval-reactoren voor de verwijde¬ 
ring van NOx en NH3 uit proces- 
gassen 

Caron, dr. H.N. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Anthropogenetica 

BM 

1998 

Biologische karakterisering van 
neuroblastomen: klinisch belang en 
relatie met embryonale neurale lijst 
ontwikkeling 

Carree, dr. M.A. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Toegepaste Economie 

GM 

1998 

Ondernemerschap, kleinbedrijf en 
economische groei 

Cate, dr. C.J. ten 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Gedragsbiologie 

N 

1987 

Een causale en ontogenetische 
analyse van partnerkeuze 

Civikov, dr. G. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Algemene Literatuurwe¬ 
tenschap 

G 

1987 

Impressionisme, symbolisme en 
Jugendstil. Esthetische en literaire 
stromingen rond de eeuwwisseling in 
het licht van de structuralistisch- 

semiotische esthetica 

Clement, dr. A.A. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Muziekwetenschap 

G 

1991 

De theologische verklaring in de 
orgelkoraalkunst van J.S. Bach 

Cock, dr. J.J.P.A. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 

N 

1993 

Biogenese van bacteriële buiten¬ 
membraan eiwitten, vouwing, 
insertie en assemblage in de buiten¬ 
membraan 
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Cohen Tervaert, dr. J.W.C. 
Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1993 

De interactie tussen ontstekings- 
cellen en vaatendotheel bij 
vasculaire immuunpathologie: in 
vitro en in vivo analyse 

Crainic, dr. M.N. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Wiskunde en Informatica 

N 

2002 

Groepoiden, quantisatie en niet- 
commutatieve meetkunde 

Crego Calama, mw. dr. M. 

Universiteit Twente 

Faculteit Chemische Technologie 

T 

2000 

Een combinatoriële aanpak voor 
de ontwikkeling en screening van 
(bio)chemische sensoren 

Cremers, dr. F.RM. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Anthropogenetica 

BM 

1991 

Toepassing van reverse genetic 
strategieën voor de moleculaire 
opheldering van choroideremie en 
andere x-chromosomale oog¬ 
ziekten 

Daaien, dr. ir. E.F.G. van 

Universiteit Twente 

Vakgroep Toegepaste Analyse 

T 

1993 

Dynamisch gedrag van opper- 
vlakte-golven - fundamentele en 
numerieke aspecten 

Dagnelie, dr. RC. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1991 

Levermetabolisme bij 
kankercachexie 

Dam, dr. ir. J.A.F. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Biochemie 

BM 

1994 

De rol van cJun/ATF -2 
transcriptiefactoren bij het ontstaan 
van kanker 

Dam, dr. N.J. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Molecuul- en Laser-fysica 

N 

1992 

De structuur en de dynamische 
eigenschappen van metaal- en 
halfgeleider-clusters 

Dam, dr. ir. E.R. van 

Katholieke Universiteit Brabant 

Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 

GM 

2001 

Combinatorische problemen bij het 
ontwerpen en optimaliseren van 
computer-simulaties 
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Dam, mw. dr. P.J.E.M. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Letteren 

G 

2002 

Een ecologische transformatie aan 
de Noordzee kust. Ecosystemen, 
handelsnetwerken en instituties in 
Holland, Zeeland en het noorden van 
Duitsland, 1300-1700 

Dauven, mw. dr. C.M.H.H. 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Duits 

G 

1991 

De verhouding tussen passiepreek en 
passiespel in de middeleeuwse 

Duitse literatuur 

Davids, dr. C.A. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1988 

Overdracht van technische kennis 
naar en vanuit Nederland tussen 

1500 en 1800 

Declerq, dr. D.G.K.A.G. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van 
China 

G 

1994 

Wang Bi’s (226-249) interpretatie 
van het Boek der Veranderingen en 
de oorsprong van de ‘Duistere 
Studiën’ in de derde eeuw 

Deen, dr. P.M.T. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Fysiologie 

BM 

1996 

Fysiologie en pathofysiologie van 
Aquaporines 

Dekker, dr. ir. A.J. den 

Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 

T 

1999 

Kwantitatieve modelgebaseerde 
elektronenmicroscopie: een nieuwe 
uitdaging 

Dekker, dr. J.P 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Biofysica 

N 

1989 

Structurele en functionele karakteri¬ 
sering van de pigment-eiwit-com- 
plexen essentieel voor de foto¬ 
synthese in hogere planten 

Dekker, dr. P.J.E. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Theoretische Wijsbegeer¬ 
te 

G 

1996 

Modellen van informatie-uitwisse¬ 
ling 

Dekkers, dr. M.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geologie 

N 

1991 

Eigenschappen van natuurlijke 
magnetisaties in sedimenten 
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Delwel, dr. H.R. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1993 

Isolatie en karakterisering van 
transformerende genen in virus 
geïnduceerde myeloïde leukemiën 
in de muis 

Desain, dr. ir. RW.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Taalpsychologie 

GM 

1992 

Een connectionistische basis voor 
modellen van ritmeperceptie 

Deventer, dr. S.J.H. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1990 

De rol van cytokinen in de patho- 
genese van ontsteking en sepsis 

Dierikx, dr. M.L J. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis 

G 

1990 

Politiek, economie, recht en tech¬ 
niek als factoren voor de Neder¬ 
landse positie in het internationaal 
burgerluchtvervoer, 1945-1978 

Dijk , dr. G. van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2000 

Neuropeptiderge regulatie van de 
energiebalans 

Dijk, dr. M.A. van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Immunologie 

BM 

1995 

Deregulatie van gen-expressie door 
het fusie-oncogen E2A-Pbxl in 
pre-B cel acute lymhoblastische 
leukemie 

Dijk, dr. R van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Keel-, Neus- en Oorheel¬ 
kunde 

BM 

1991 

De relatie tussen oto-akoestische 
emissies en auditieve filtering in 
het binnenoor 

Dijkhuizen, dr. R.M. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

2002 

Reorganisatie in de hersenen en 
herstel van sensorische en motori¬ 
sche functies na cerebrale 
ischemie. Een functionele mri 

studie 
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Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociale Psychologie 

Jaar 

GM 

1997 

Titel Onderzoeksproject 

Automatisch gedrag 

Dijkstra, dr. A. 

Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

1999 

Fase-specifieke psychosociale 
determinanten van gedrags¬ 
verandering 

Dijkstra, dr. ir. J. 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Veevoeding 

N 

1996 

Het modelmatig en kwantitatief 
beschrijven van de processen van 
vertering en benutting van nutriën¬ 
ten (stromen) in herkauwers met 
speciale aandacht voor niet steady 
state situaties 

Dirksen, dr. A. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Perceptieleer 

G 

1993 

Syntaxis en prosodie voor tekst-naar- 
spraakconversie; een integra-tieve 
benadering 

Docter, dr. R.F. 

Universiteit van Amsterdam 
Leerstoelgroep Klassieke Archeolo¬ 
gie 

G 

1999 

Karthago in de zesde eeuw v. Chr. 
Een archeologische bijdrage aan de 
analyse van een koloniaal systeem in 
een overgangsperiode 

Dolan, dr. C.V. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Ontwikkelingspsycholo¬ 
gie 

GM 

1998 

Analyse van structurele bronnen van 
variatie 

Drabbels, dr. M.M.J.E. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

N 

1997 

Tijdsopgeloste metingen van de 
interne toestandverdelingen van 
fotodissociatieproducten 

Drenth, dr. J.P.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

BM 

2001 

Moleculaire en klinische aspecten 
van chronische pancreatitis 

Dreu, dr. C.K.W. de 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Psychologie 

GM 

1994 

Waarom escaleert conflict? 
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Driem, dr. G.L. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Vergelijkende Taalweten¬ 
schap 

G 

1990 

Beschrijving en vergelijking van 
de Sino-Tibetaanse talen 

Driessen, dr. ir. J.P.J. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

T 

1993 

Vector correlaties in (ultra)koude 
atomaire botsingen 

Drijkoningen, dr. F.A.C. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Algemene Taalwetenschap 

G 

1991 

Argumentstructuurmanipulatie in 
morfologie en syntaxis 

Drost, dr. F.C. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1990 

Semi-parametrische schattings¬ 
methoden in econometrische 
tijdreeksmodellen 

Druten, dr. N.J. van 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Quantum Opties, Leids 
Instituut voor Onderzoek in de Na¬ 
tuurkunde (lion) 

N 

1998 

Quantumfysica van zeldzame-aard 
microlasers 

Duijvestijn, dr. A.M. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Histologie 

BM 

1987 

Mogelijkheden van vasculaire 
thymystransplantatie ter bevorde¬ 
ring van het herstel van t-cel- 
functies na beenmergtransplantatie 

Duncker, dr. D.J.G.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 

Thoraxcentrum 

BM 

1995 

Mechanische voor perfusie abnor¬ 
maliteiten in de gehypertrofieerde 
linker ventrikel en de effecten van 
regelmatige inspanning op per¬ 
fusie, bio-energetische en functio¬ 
nele abnormaliteiten in de gehyper- 
trofieerde linker ventrikel 

Duszczyk, dr. ir. J. 

Technische Universiteit Delft 

Afdeling der Metaalkunde 

T 

1987 

Het vervaardigen van slijtage- en 
hittebestendige materialen door 
middel van de poedertechnologie 

Ee, dr. R.van 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Natuur- en Sterrenkunde 

N 

1999 

Stabiliteit van stereoscopische 
perceptie tijdens het navigeren 
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Eijnatten, dr. J. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Letteren 

G 

2000 

Klerikale identiteit, openbaarheid en 
theologische communicatie in de 
noordelijke Nederlanden, 1580-1840 

Eis, dr. M.J. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Exacte Wetenschappen 

N 

2002 

Materialen en structuren gebaseerd 
op acetyleeneenheden en de hetero- 
atomen stikstof en fosfor 

Eisinga, dr. R.N. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Methoden van Onderzoek 

GM 

1990 

Religiositeit en etnocentrisme: een 
cross-culturele vergelijking van 
Ierland, Verenigde Staten van 
Amerika en Nederland 

Emmerik, dr. R.E.A. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1990 

Analyse en diagnostiek van moto¬ 
rische stoornissen met behulp van 
niet-lineaire dynamische modellen 

Enenkei, dr. K.A.E. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Griekse en Latijnse Talen 
en Culturen 

G 

1992 

De literaire ‘Selbstdarstellung’ in de 
Neolatijnse autobiografie van het 
Renaissance-Humanisme 

Engelen, dr. A.J.M. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Meetkunde 

N 

1988 

Algebraïsche/meetkundige topologie 

Engelfriet, dr. P.M. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van 
China 

G 

1997 

Geneeskunde in China in de 17e 
eeuw: theorie en praktijk 

Enter, dr. A.C.D. van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Theoretische Natuurkun¬ 
de 

N 

1989 

Exacte behandeling van niet- 
translatie invariante systemen in de 
statistische mechanica 

Epping, dr. W.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Medische Fysica en 
Biofysica 

N 

1987 

Principes voor zelf-organisatie in 
neurale netwerken in de senso- 
motoriek 
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Erdrich, dr. M. 

G 

De noordwestelijke grenszone van 

Universiteit van Amsterdam 

1997 

het Imperium Romanum: dominan¬ 

Vakgroep Europese Archeologie 


tie, diversiteit en dynamiek. Een 
vergelijkend onderzoek 

Erpecum, dr. K. van 

BM 

Ontstaanswijze van cholesterol 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Gastroenterologie 

1993 

galstenen 

Esch, dr. J.H. van 

N 

Nieuwe funktionele gelatoren voor 

Rijksuniversiteit Groningen 

1998 

organische oplosmiddelen: van 

Vakgroep Organische en Moleculair 
Organische Chemie 


serendipiteit tot ontwerp 

Ettema, mw. dr. ir. C.H. 

N 

De ontwikkeling van bodem- 

Wageningen Universiteit en 

2000 

heterogeniteit onder grasland: een 

Research Centrum 


ruimtelijke analyse van de relatie 

Department Omgevingswetenschap- 


tussen boven- en ondergrondse 

pen 


biodiversiteit en het functioneren 
van ecosystemen 

Everaert, dr. M.B.H. 

G 

Idioomformatie in het Nederlands 

Universiteit Utrecht 

Onderzoeksinstituut voor Taal en 
Spraak 

1989 


Everts, mw. dr. M.E. 

BM 

Regulatie van schildklierhormoon- 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

1991 

opname door de hypofyse 

Evertse, dr. J.H. 

N 

Getal theorie 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Wiskunde 

1988 


Exter, dr. M.R van 

N 

Optische coherentie van half- 

Universiteit Leiden 

1992 

geleider-lasers en van korte gas¬ 

Vakgroep Experimentele Natuurkunde 


lasers met grote versterking 

Faber, dr. C.F. 

N 

Enumeratieve meetkunde van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Wiskunde 

1991 

moduli-ruimten 
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Falkenburg, dr. J.H.F. BM 

Universiteit Leiden 1990 

Vakgroep Hematologie 

Falkenburg, dr. R.L. G 

Universiteit van Amsterdam 1987 

Kunsthistorisch Instituut 

Feteris, mw. dr. E.T. G 

Universiteit van Amsterdam Vak- 1989 

groep Taalbeheersing 


Titel Onderzoeksproject 

Onderzoek van de hematopoiese na 
allogene beenmergtransplantatie 

Kunst en heilstreven. De functie 
van Antweipse Imitatio Christi 
schilderijen, 1500-1585 

De normatieve reconstructie van 
juridische discussies 


Field, dr. J.A. 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Milieutechnologie 


N Witrot schimmels bij de afbraak van 
1991 recalcitrante en toxische verbindin¬ 
gen 


Fikkert, dr. J.P.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Talen en Culturen van de 
Duitse en Angelsaksische Taalge¬ 
bieden 


G De ontwikkeling van West-Ger- 
1999 maanse prosodische systemen: 
leerbaarheid en verandering 


Fitzmaurice-Lachs, mw. dr. M. 

G 

Internationaalrechtelijke problemen 

Universiteit van Amsterdam 

1988 

betreffende de bescherming van het 

Vakgroep Volkenrecht 


milieu in de Baltische Zee 

Flache, dr. A. 

GM 

Netwerkinbedding en solidariteit in 

Rijksuniversiteit Groningen 

1999 

groepen: wanneer komen zij samen? 


Faculteit Psychologische, Pedagogi¬ 
sche en Sociologische Wetenschap¬ 
pen 


Fodde, dr. R. 

BM 

Ontwikkeling van een muismodel 

Universiteit Leiden 

1992 

voor familiaire adenomateuze 

Vakgroep Genetica 


polyposis 

Fouchier, dr. R.A.M. 

BM 

Onderzoek naar influenza zoonose 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en 
Gezondheidswetenschappen 

2000 

en pathogenese 
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Francois, dr. P. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 

GM 

2002 

Growth and Cycles: A unified 
framework 

Fransen, dr. J.A.M. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1989 

Mechanismen van het 
intracellulaire transport van brush 
border en lysomale enzymen in 
darm epitheelcellen 

Franses, dr. Ph.H.B.F. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1992 

Modelkeuze in de econometrie 

Fransoo, dr. ir. J.C. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Fogistieke Beheersings¬ 
systemen 

GM 

1993 

Retrofitting en scheduling binnen 
de produktiebeheersing van 
complexe procesinstallatie 

Gadella Jr., dr. Th.W.J. 
Fandbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Moleculaire Biologie 

N 

1996 

In situ fluorescentie imaging van 
signaaltransductie in planten 

Gadella, dr. B.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Bedrijfsdiergeneeskunde en 
Voortplanting 

BM 

1995 

Speelt de dynamische organisatie 
van lipiden in het spermaplasma- 
membraan een sleutelrol in het 
bevruchtingsproces? 

Galjart, dr. ir. N.J. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Celbiologie en Genetica 

BM 

1994 

De rol van zink vinger eiwit ZFP37 
in de ontwikkeling van het centraal 
zenuwstelsel van de muis 

Garcia-Parajó, dr. M.F. 

Universiteit Twente 

Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

1999 

Moleculen als optische vingers 

Garderen, dr. K.J. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Economische Weten- 

GM 

2001 

Voorwaardelijke 
inferentiemethoden en kleine 
steekproeven in de econometrie 


schappen en Econometrie 
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Gast, dr. P. 

N 

Energieconversie in fotosynthetische 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Biofysica 

1990 

reactiecentra 

Geenhoven, mw. dr. V.G.A. van 

G 

Temporele meervouden: De semanti¬ 

Katholieke Universiteit Nijmegen 

2002 

sche bron van continu, frequentatief 

Faculteit der Letteren 


en habitueel aspect 

Geerligs, dr. L.J. 

T 

Raster microscoop technieken voor 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Submicrotechnologie 

1994 

nanofysica 

Geluk, mw. dr. A. 

BM 

Peptide-gemedieerde immuno- 

Universiteit Leiden 

1996 

modulatie van pathogene T cel 

Vakgroep Heamatologie 


responsen in autoimmuun- en 
infectieziekten 

Gent, dr. D.C. van 

BM 

Het moleculaire mechanisme van 

Erasmus Universiteit Rotterdam 

1997 

homologie onafhankelijke reparatie 

Vakgroep Celbiologie en Genetica 


van dubbelstrengs dna breuken 

Giannakidou, dr. A. 

G 

Tense, Aspectualiteit en 

Rijksuniversiteit Groningen 

Afdeling Nederlands, Fries, Ne- 
dersaksisch 

1999 

(Non)veridicaliteit 


T 

Theoretische formulering, experi¬ 

Giessen, dr. ir. E. van der 

1988 

mentele verificatie en numerieke 

Technische Universiteit Delft 


toepassingen van continuüm model¬ 

Vakgroep Technische Mechanica 


len voor de beschrijving van niet- 
lineair materiaalgedrag 

Gijsen, mw. dr. J.E. van 

G 

De dooltocht van de jonkvrouw als 

Universiteit Utrecht 

1990 

jageres en jachtbuit; Margriet van 

Vakgroep Nederlandse Taal- en 


Limborch en haar literair-historische 

Letterkunde 


afstamming en nakomelingschap in 
drie eeuwen Middelnederlandse en 
vroeg-Renaissancistische literatuur 

Gobin, dr. S.J.P. 

BM 

Transcriptionele regulatie van 

Universiteit Leiden 

Faculteit Geneeskunde 

1999 

antigeen presentatie 
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Gomes de Mesquita, mw. dr. B.G. 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociale Psychologie 

Goossens, dr. A.P.L.M. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Toegepaste Anorganische 
Scheikunde 

Graaf, dr. N.D. de 

Katholieke Universiteit Nijmegen 

Vakgroep Sociologie 

Graaf, dr. PH. van der 
Universiteit Leiden 
Faculteit Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

Graaf, dr. PM. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Theoretische Sociologie en 

Methodenleer 

Gratama, dr. J.W. 

Universiteit Leiden 
Afdeling Immunohaematologie 


Grijp, dr. PM.F. van der 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Culturele en Sociale Antro¬ 
pologie 


Groenenboom, dr. ir. G.C. 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Theoretische Chemie 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

GM Emoties en cultuur: naar een 
1994 sociaal-psychologische verklaring 
van culturele verschillen in emo¬ 
tionele verschijnselen 

T Foto-elektrochemisch onderzoek 
1993 aan oxidische films op 
nanometerschaal 


GM Politieke en culturele consequen- 

1990 ties van sociale mobiliteit en 
sociaal gemengde huwelijken 

BM Farmacokinetische-farmacodyna- 

1999 mische analyse van ‘knockdown’ 
diermodellen: een nieuwe strategie 
voor het bestuderen van receptor- 
modulatie in vivo 

GM Intragenerationele beroeps- 

1988 mobiliteit en arbeidsmarkt- 
processen 

BM Virale infecties en alloreactiviteit 

1987 in orgaantransplantatie: een 
modelstudie van de interactie 
tussen Epstein-Barr virus infectie 
en graft-versus-host ziekte 

GM Dominantie en pluralisme in West- 

1988 Polynesië. Een vergelijkende 
studie van geschiedenis, heden¬ 
daagse sociale organisatie en 
ideologie op de eilanden van 
Futuna, Uvea (Wallis) en Tonga 

N Quantumtheoretische berekeningen 

1992 voor de dynamica van chemische 
reacties in de gasfase 
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Groener, mw. dr. ir. J.E.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1988 

Functie van lecithine: cholesterol 
acyltransferase en lipidetransport 
eiwitten in het plasma lipoproteïne 
metabolisme 

Groeneveld, dr. ir. RR. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Elektronische Techniek 

T 

1991 

Afbeelden op silicium 

Groeneveld, dr. R.H.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Vaste 
Stoffysica 

N 

1993 

Picoseconde tijdsopgeloste ver- 
infrarood experimenten aan 
gecorreleerde elektron systemen 

Groot, dr. F.M.F. de 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Vaste Stof Fysica 

N 

1996 

Nieuwe synchrotron spectro- 
scopieën voor onderzoek aan 
overgangsmetaalsystemen 

Groot, dr. H.J.M. de 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Organische Chemie 

N 

1987 

Het onderzoek van fotobiologische 
processen met behulp van hoge 
resolutie vaste-stof-nmr-technieken, 
in het bijzonder rhodopsine en 
andere visuele pigmenten, bacte- 
riorhodopsine en phytochroom 

Groot, dr. R.J. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en Immu¬ 
nologie 

BM 

1994 

Moleculaire pathogenese van het 
Feline Herpesvirus: de rol van 
herpusvirus-gecodeerde antagonisten 
van het immuunsysteem tijdens acute 
en latente infectie 

Groot, dr. R.P. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Longziekten 

BM 

1998 

Klonering en karakterisatie van 
transcriptie factoren die betrokken 
zijn bij de vakgroep differentiatie en 
rijping van eosinophiele granulo- 
cyten 

Gruijl, dr. F.R. de 

Universiteit Utrecht 

Afdeling Dermatologie 

BM 

1987 

Carcinogenese door uv-straling: A. 
Initiatie en tumorgroei; B. Foto- 
immunologie en uv-carcinogenese 
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Gruis, mw. dr. N.A. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Dermatologie 

BM 

1996 

Genetica van het melanoom; 
fammm syndroom en transgene 
diermodellen 

Haan, dr. G. de 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit Medische Wetenschappen 

BM 

1999 

Genetische regulatie van 
hematopo-ietische stamcel- 
frequentie en prolife-ratie 

Haar Romeny, dr. R.B. ter 
Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Oude Testament 

G 

1998 

Tekst en context: de Syrische 
bijbel (Oude Testament) in de 
periode van de 8 ste tot de 13e 
eeuw 

Haar, dr. B.J. ter 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Chinese Taal en Cultuur 

G 

1991 

De plaats van het Boeddhisme in 
de lokale samenleving van het 
Beneden-Yangzi gebied van 1100 
tot 1630 

Haas, dr. F.A.J. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis van de 
Wijsbegeerte 

G 

1997 

De Aristotelische inductie in de 

Griekse commentaar-traditie 

Habets, dr. L.L.M.H. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Klinische Tandheelkunde 

BM 

1989 

Vroeg-herkenning van osteoporo- 
tische risico-patiënten met behulp 
van tandheelkundige parameters 

Habets, dr. W.J.A. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1988 

De rol van syndroomspecifieke 
auto-antilichamen in de etiologie 
en pathogenese van reumatische 
ziekten 

Haccou, mw. dr. R 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Theoretische Biologie 

N 

1988 

Ontwikkeling van een kwantita¬ 
tieve basis voor verklarende 
gedragsmodellen: gedrag en 
optimale strategien 

Hackeng, dr. T.M. 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Biochemie 

BM 

1998 

De rol van proteïne S in de regula¬ 
tie van trombinevorming 
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Hallebeek, mr. J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Algemene Rechtstheoreti¬ 
sche en Rechtshistorische Vakken 

G 

1989 

De ongerechtvaardigde verrijkings- 
gedachte in het geleerde recht (1100- 
1600) 

Ham, dr. R van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Politieke Wetenschappen 

GM 

1991 

De rol van de Europese Gemeen¬ 
schap in het proces van overgang van 
de Sovjet-Unie en Centraal en Oost- 
Europa naar een markteconomie en 
een pluralistisch politiek stelsel 

Hamann, dr. J. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

CD97, een niet-klassieke zeven-span 
transmembraan receptor, moleculaire 
biologie, functie en klinische rele¬ 
vantie 

Hanefeld, dr. U. 

Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 

T 

2000 

Chemo-Enzymatische synthese van 
biologisch actieve moleculen 

Hansel, dr. C. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en 
Gezondheidswetenschappen 

BM 

2002 

De rol van klimvezels bij homo- en 
heterosynaptische controle van 
Purkinje cell excitabiliteit in de 
cerebellaire cortex 

Hart, dr. P. ’t 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Bestuurskunde 

GM 

1990 

(Sociaal-)psychologische aspecten 
van complexe besluitvorming, in het 
bijzonder politiek-bestuurlijke 
besluitvorming 

Haverkort, dr. J.M.W. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Letteren 

G 

2001 

Verwerving en verlies van tempus en 
congruentie: de rol van grammatica, 
taalverwerking en adaptatie 

Haverlag, dr. ir. M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

T 

1994 

Infra-rood spectrometrie aan de 
interactie van plasma’s en opper¬ 
vlakken 
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Heide, mw. dr. A. van der 
Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en Ge¬ 
zondheidswetenschappen 

Heijden, dr. R. van der 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Farmacie 

Heilbron, dr. W.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Sociologie 

Helm, dr. ir. RA. van der 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologische Functieleer 

Hendrickx, dr. F.M.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Letteren 


Hendriks, dr. R. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Afdeling Celbiologie en Genetica 

Henkes, dr. ir. R.A.W.M. 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Warmte-Transport 


Herings, dr. P.J.J. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Kwaliteit van leven en doelstellin- 

2002 gen van gezondheidszorg in de 

laatste levensfase: determinanten, 
transities en effecten 

N Eerste stappen in de terpenoïd 

1991 biosynthese; de sleutel tot secun¬ 
daire plantestoffen 

GM Franse sociologie. Sociale dyna- 

1992 miek van een discipline 


GM Holografische regelmaat in visuele 
1996 vorm en DNA-structuur 


G Huwelijk en huishouden in Taiwan 
2000 en Nederland in de 19e en 20e 

eeuw. Een comparatief historisch 
onderzoek naar huwelijkspatronen 
en gezinsvorming in verschillende 
culturele en maatschappelijke 
contexten 

BM De functie van het geslachts- 
1994 gebonden agammaglobulinemie 

tyrosine kinase bij de differentiatie 
van B-lymfocyten 

T Omslag naar turbulentie voor de 
1990 vrije convectie stroming in grens¬ 
lagen en drie-dimensionale ruim¬ 
ten verwarmd vanaf een verticale 
wand 

GM Existentie, efficiency en bereke- 
1997 ning van evenwichten in de 
economie en de speltheorie 
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Hermus, dr. A.R.M.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Endocriene Ziekten 

BM 

1989 

Neuropeptiden en immunomodula- 
tie 

Heus, dr. H.A. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biofysische Chemie 

N 

1991 

Structuur en functie van rna, met 
nadruk op catalytisch rna 

Heuvel, dr. C.M.J.M. van den 
Universiteit Utrecht 

Vakgroep Kunstgeschiedenis 

G 

1996 

De grondvesten van de Nederlandse 
architectuurtheorie van het midden 
van de zestiende tot het midden van 
de achttiende eeuw 

Hilgen, dr. F.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geologie 

N 

1993 

De ontwikkeling van een astrono¬ 
misch gecalibreerde tijdschaal voor 
het midden- laat Mioceen en de 
toepassing daarvan in paleoklima- 
tologisch en paleoceanografisch 
onderzoek in het Middellandse Zee¬ 
gebied 

Hilgenkamp, dr. ir. J.W.M. 
Universiteit Twente 

Vakgroep Toegepast Onderzoek der 
Materie 

T 

1997 

New concepts of electronic devices, 
based on high T c superconducting 
Josephson junctions 

Hinskens, dr. F.L.M.P. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Algemene Taalweten¬ 
schap en Dialectologie 

G 

1994 

De afname van taalvariatie. 
Finguïstische en sociolinguïstische 
aspecten 

Hochstenbach, dr. F.M.H. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 

N 

1996 

Morfogenese en polariteit in 
eukaryote cellen 

Hoek, dr. R.M. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

2002 

De rol van 0X2 en CD47, twee 
inhibitoire moleculen voor 
macrofagen, in de regulatie van de 
immuun respons 
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Hoekstra, dr. A.F.Th. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2002 

Quantum fase overgangen in 
gecorreleerde electron systemen 

Hoen, dr. H.W. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Algemene Economie 

GM 

1993 

Transformatie van economische 
systemen; de overgang naar een 
markteconomie in Midden-Europa, 
Hongarije, Tsjecho-Slowakije en 
Polen in het perspectief van de 
Europese economische integratie 

Hoenen, dr. M.J.F.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis van de 
Wijsbegeerte 

G 

1990 

Marsilius van Inghen (1396): 
Quaestiones super quattuor libros 
Sententiarum, Lib. i qq. 22-47. 
Eerste kritische editie alsmede een 
historisch-wijsgerige studie 

Hofker, dr. M.H. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Genetica 

BM 

1989 

De moleculaire achtergrond van 
hypercholesterolemie 

Hollander, dr. W.T.F. den 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Statistiek, Stochastiek en 
Operationele Analyse (ssor) 

N 

1989 

Stochastische processen in een 
stochastische omgeving 

Holthuis, dr. J.C.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

De organiserende functie van 
sfingolipiden in de fysiologie van 
de cel 

Holthuizen, mw. dr. R 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Fysiologische Chemie 

BM 

1988 

Weefsel- en ontwikkelings- 
afhankelijke expressie van insu- 
line-achtige groeifactoren 

Hon, dr. ir. B.P. de 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Elektromagnetisme 

T 

1996 

Excitatie en reflectie van 
elektromagnetische pulsen in 
golfgeleidende structuren 

Honing, dr. H. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Alfa-informatica 

G 

1992 

Een representatie formalisme voor 
muziek 
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Hooft, dr. J.A. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Biologie 

BM 

2000 

De rol van spannings-afhankelijke 
Ca 2+ kanaal subtypes in (sub)- 
cellulaire Ca 2+ homeostase 

Höppener, dr. J.W.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Fysiologische Chemie 

BM 

1989 

Weefsel-(tumor-)specifieke expres¬ 
sie van de humane CALC-genen 

Horst, mw. dr. V.G.J.M. van der 
Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

BM 

2001 

De rol van semaphorinen en hun 
receptoren in door oestrogenen 
geïnduceerde plasticiteit in het 
volwassen centrale zenuwstelsel 

Houben, dr. J.E.M. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van 
Zuid- en Centraal Azië 

G 

1999 

Structuur en ontwikkeling in het 
Vedisch ritueel: de Pravargya en het 
Soma-offer 

Hout, dr. K.J. in ’t 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Toegepaste Wiskunde 

N 

1995 

Analyse en constructie van nume¬ 
rieke algoritmen voor het oplossen 
van differentiaal-vergelijkingen 

Hout, dr. Th.P.J. van den 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep West-Aziatische Talen en 
Culturen 

G 

1990 

Taalkundige studies over het Laat- 
jong hettitisch 

Houtmans, mw. dr. M.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Instituut voor Orthopedagogiek 

GM 

1989 

Een computergestuurde taak voor het 
meten van taakmotivatie 

Houtsma, dr. ir. M.A.W. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Informatie systemen 

T 

1991 

Optimalisatie in deductieve 
gegevensbanken 

Huizenga, mw. dr. H.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Ontwikkelingspsycholo- 

GM 

1997 

Electromagnetische netwerk analyse: 
analyse van corticale interacties 


gie 
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Huizinga, dr. T.W.J. 

Universiteit Leiden 
Vakgroep Reumatologie 

Hutter, mw. dr. I. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Planologie en Demografie 

Huyghe, dr. ir. J.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Fundamentele Werktuig¬ 
kunde 

Huynen, dr. M.A. 

Universiteit Utrecht 
Vakgroep Theoretische Biologie 

Uzendoorn, dr. S.C.D. van 
Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

Israëls, dr. J.Th. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Verzorgingssociologie 

Jacobs, dr. B.P.F. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Computing Science Institute 

Jager, dr. W.F. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Technologie van Macromo¬ 
leculaire Stoffen 

Jager, mw. dr. M.J. 

Universiteit Leiden 
Vakgroep Oogheelkunde 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Regulatie van TNF-alpha produktie 
1994 bij reumatoïde artritis 

GM Reproductieve gezondheid in 
1996 ruraal Zuid-India; besluitvormings¬ 
processen rond spreiding van 
geboorten 

T Mechanika van poreuze media 
1996 


BM De vergelijkende analyse van 
1998 genomen: Evolutie’s steen van 
Rosetta 

BM Regulatie van membraantransport 
2001 en celpolariteit vanuit het perspec¬ 
tief van lipiden 

GM Leven en werk van Wilhelm Fliess: 
1988 onderzoek naar de oorsprongen 
van de psychoanalyse 

N Object-georiënteerde en hybride 
1997 systemen: specificatie, realisatie en 
verificatie 

T Fluorescerende probes voor 
1997 karakterisering van polymere 
materialen 


BM Immunologische aspecten van 
1990 vasculaire oogaandoeningen 
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Jalvingh, mw. dr. ir. A.W. 

Landbouw Universiteit Wageningen 
Vakgroep Agrarische Bedrijfsecono¬ 
mie 

GM 

1994 

Economische simulatie van de ver¬ 
spreiding en bestrijding van besmet¬ 
telijke dierziekten 

Janse, dr. A. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1999 

Riddercultuur in de Noordelijke 
Nederlanden, 1100-1600 

Jansen, dr. G. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit der Geneeskunde en 
Gezondheidswetenschappen 

BM 

2002 

Plasticiteit van het brein: Smaak 
adaptatie in de nematode C. elegans 

Jansen, dr. G. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1992 

Moleculaire mechanismen en 
klinische relevantie van membraan- 
transport van folaten en antifolaten 

Jansen, dr. ir. M.A.K. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Plantenfysiologie 

N 

1995 

Stress in planten door uv-b straling: 
onderzoek naar de werking op foto- 
systeem u van de fotosynthese 

Jansen, dr. J. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Nederlandse Taal- en 
Letterkunde 

G 

1997 

Opvattingen met betrekking tot het 
decorum in de Nederlandse letter¬ 
kunde tussen ca. 1550 en ca. 1700 

Jansen, dr. J.A.M.M. 

Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

1999 

Het geheim van de smid: verborgen 
vaardigheden en publieke pre¬ 
sentatie bij een West-Afrikaanse 
statuscategorie 

Jansen, dr. J.H. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Hematologie 

BM 

1996 

Regulatie van myeloïde differentiatie 
en proliferatie: karakterisatie van 
pml-raroc target genen in t( 15; 17) 
positieve promyelocytaire leukemie 

Jansen, dr. R. 

Universiteit Twente 

Faculteit Elecktrotechniek 

T 

2000 

Magnetoelektronika van hete elek¬ 
tronen in hybride nanostrukturen en 
systemen 
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Jansen, dr. R.F. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Organismale Dierkunde 

N 

1988 

Luncties van multipele chemische 
boodschappers die door een neuro- 
endocrien peptiderg commando¬ 
systeem worden gesecerneerd 

Janssen, dr. D.B. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Biochemie 

N 

1987 

Proteïn-engineering van bacteriële 
dehalogenasen 

Janssen, dr. M.JJ.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

N 

1991 

Hooggeëxciteerde moleculen en 
reactiviteit 

Janssen, mw. dr. ir. ing. A.E.M. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Levensmiddelentechnologie 

T 

1995 

Reactorontwerp voor de enzyma¬ 
tische synthese en modificatie van 
koolhydraten 

Janssen, mw. dr. S.A. 

Universiteit Leiden 

Laculteit der Sociale Wetenschappen 

GM 

2001 

Paradoxale effecten van controle 
op pijn: cognitief-emotionele en 
fysiologische mechanismen 

Jaspaert, dr. K.K.J. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Taal- en Literatuurweten¬ 
schap 

G 

1989 

Structureel-linguïstische kenmer¬ 
ken van taalverlies 

Jetten, dr. ir. M.S.M. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Microbiologie en Enzymo¬ 
logie 

T 

1994 

Ecofysiologie en dynamica van 
een anaërobe ammoniumoxy- 
derende microbiële mengcul-tuur 
t.b.v. stikstofverwijdering 
(‘Anamox’) 

Jetten, mw. dr. RA.G. 

Universiteit van Amsterdam 

Laculteit der Maatschappij- en Ge¬ 
dragswetenschappen 

GM 

2001 

Perifeer groepslidmaatschap: 
determinanten van strategisch en 
motivationeel groepsgedrag 

Jong, dr. A. de 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Taalkunde 

G 

1990 

Taalverandering en taalvariatie 
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Jong, dr. A J. de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Wiskunde 

N 

1993 

Moduli van abelse variëteiten, 
Shimura variëteiten en arithmetische 
algebrasche meetkunde 

Jong, dr. Th. de 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Wiskunde 

N 

1992 

Classificatie en deformaties van 
singulariteiten 

Jong, mw. dr. I.J.F. de 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Klassiek Grieks 

G 

1988 

Verslag en reconstructie: een nar- 
ratologische analyse van Euripides’ 
bodeverhalen en de narrationes in 
Lysias’ procesredevoeringen 

Jongma, dr. R.T. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

N 

2000 

Koude wolken van neutrale, 
dipolaire molekulen 

Joosten, mw. dr. I. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en 
Immunologie 

BM 

1991 

De invloed van mhc polymorfisme 
op epitoopselectie in het kader van 
vaccinontwikkeling. De directe 
interactie peptide - mhc produkt 

Jordi, dr. B.J.A.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en Immu¬ 
nologie 

BM 

1998 

Regulatie van de transcriptie van de 
promoter van het cfa/i operon in 
Escherichia coli 

Kager, dr. R.W.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep voor Taal en Spraak 

G 

1994 

Prosodische morfologie en taal¬ 
typologie 

Kalkhoven, dr. E. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Geneeskunde 

BM 

2002 

Rol van afwijkende 
acetyltransferases in humane 
leukemiëen 

Kamermans, dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Medische Fysica en 
Informatiekunde 

BM 

1991 

Kleur en spatiële codering in de 
buitenste plexiforme laag van de 
karper en goudvis retina 
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Kamphuis, dr. W. 

BM 

De genexpressie van GABAa recep¬ 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Experimentele 

Dierkunde 

1991 

tor subtypes in epileptogenese; een 
moleculair-biologische benadering 

Kan, dr. P.J.M. van 

N 

Ontwikkeling van sub-mm para- 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit Natuurwetenschappen 

1999 

magnetische resonantie 
spectrosco-pie voor het onderzoek 
van kataly-tische activiteit van 
overgangs-metaalionen in de 
(bio)chemie 

Kanaar, dr. R. 

BM 

Moleculaire analyse van 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Afdeling Celbiologie en Genetica 

1995 

recombinatieprocessen bij het 
herstel van stralingsschade 

Kaper, dr. L. 

N 

Zware sterren: over hun oorsprong, 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sterrenkunde 

1998 

evolutie en einde 

Kast, dr. W.M. 

BM 

Cellulaire immuniteit tegen 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Biologie 

1991 

transformerende dna tumor- 

virussen 

Kegel, dr. W.K. 

N 

Kristallisatie en de glasovergang in 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Fysische en Colloïdchemie 

1996 

colloïdale suspensies 

Keim, dr. E.G. 

T 

Interactie van N,0, 0, en Si in 

Universiteit Twente 

Vakgroep Vaste Stoffysica 

1988 

gasfase met ‘schone’ Ge[(100), 
(110) en (111)] oppervlakken 

Keltjens, dr. J.T.M. 

N 

Biochemie van de methaan- 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Microbiologie en Evolutie¬ 
biologie 

1987 

vorming 

Kemerink, ir. M. 

T 

Directe meetingen door stm van de 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Halfgeleiderfysica 

1998 

electronische eigenschappen in 2- 
D, 1-D en 0-D systemen 
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Kenjere, dr. dipl.ing. S. 

Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

2001 

Coherente wervelstructuren en zijn 
rol in turbulente stromingen, onder¬ 
werpen aan combinatie van volume - 
krachten (electro-magnetische, 
gravitatie en rotatie) 

Kerkwijk, dr. M.H. van 

Universiteit Utrecht 

Sterrenkundig Instituut 

N 

1998 

Vorming en levensloop van dubbel¬ 
sterren, en het gebruik van dubbel¬ 
sterren voor het bepalen van funda¬ 
mentele eigenschappen van sterren 

Kersenboom, mw. dr. S.C. 
Universiteit Utrecht 

Vakgroep Oosterse Talen en Cultu¬ 
ren 

G 

1987 

Muttamil - ‘Het Drieledig Tamil’. 
Orale aard en uitingsvormen van het 
Tamil 

Kerstel, dr. ir. E.R.T. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Centrum voor Isotopen Onderzoek 

N 

1997 

Ontwikkeling van een stabiele 
isotopenverhouding laser adsorptie 
spetrometer (stirlas) met toepassin¬ 
gen in biomedisch, hydrologisch en 
paleoklimatologisch onderzoek 

Kersten, dr. ir. S. 

Wageningen Universiteit en Re¬ 
search Centrum 

Departement Levensmiddelentech¬ 
nologie en Voedingswetenschappen 

BM 

2000 

De rol van peroxisome proliferator 
activated receptor a en zijn targets in 
voeding en metabolisme 

Kessels, dr. ir. W.M.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 

Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

2002 

Oppervlakte-fysica en -chemie van 
plasmadepositie 

Kesteren, dr. R.E. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Moleculaire neurobiolo¬ 
gie 

N 

1998 

Het functionele verband tussen 
groeifactoren en genexpressie 
gedurende de synapsvorming tussen 
geïdentificeerde centrale neuronen 

Kiers, dr. H.A.L. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Psychologie 

GM 

1990 

Componentenanalyse en ‘Simple 
Structure’ voor variabelen van 

dezelfde of verschillende meetni- 
veau’s 
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Kievits, mw. dr. F. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Interne Geneeskunde 

BM 

1990 

De rol van de mhc chromosomale 
regio in de regulatie van de im- 
muunrespons met betrekking tot 
immunopathologie van de mens 

Klamer, mw. dr. M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Taalkunde 

G 

1996 

Grammaticalisatie in Austrone- 
sische talen 

Kleiboer, mw. dr. M.A. 

Rijksuniversiteit Leiden 

E.M. Meijers Instituut voor Rechtswe¬ 
tenschappelijk onderzoek 

G 

1998 

Algemene Vakken en Encyclope¬ 
die van de rechtswetenschap. 
Bemiddeling tussen dader en 
slachtoffer: een internationaal- 
vergelijkende analyse van haar 
(rechts-) theoretische en maat¬ 
schappelijke betekenis 

Kleijn, dr. ir. Ch.R. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Transportverschijnselen 

T 

1992 

Transportverschijnselen en chemi¬ 
sche reacties in Chemical Vapor 
Deposition-reactoren 

Klein Nulend, mw. dr. J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Tandheelkundige Basisvak¬ 
ken 

BM 

1990 

De rol van lokale factoren bij de 
respons van skeletweefsel op 
mechanische stimuli 

Klein, mw. dr. J.E.M.M. de 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Celbiologie en Genetica 

BM 

1990 

Genetische veranderingen in 
mamma-tumoren met neuro- 
endocriene eigenschappen 

Klijzing, dr. F.K.H. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Demografie 

GM 

1988 

Demografische levensloop-analyse 
van bestaande survey gegevens 

Klinkhamer, dr. F.R. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1989 

Theorie van fundamentele wissel¬ 
werkingen van elementaire deel¬ 
tjes en toepassing in de kosmolo¬ 
gie 
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Kloosterman, dr. R.C. 

Universiteit van Amsterdam 
Economisch-Geografisch Instituut 

GM 

1987 

Integratie van minderheden in de 
stedelijke arbeidsmarkt: een analyse 
van lange termijn processen 

Klopper, dr. W.M. 

Universiteit Utrecht 

Sectie Theoretische Chemie 

N 

1997 

Hoge precisie quantumchemie met 
expliciet gecorreleerde golffuncties 

Koenraad, dr. P.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Vaste Stof 

T 

1990 

Atomair scherpe doteringslagen in 
halfgeleiders 

Kok, dr. D.J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Stofwisselingsziekten en 
Endocrinologie 

BM 

1992 

Biologische en fysisch-chemische 
regulatie van calciumoxalaat en 
fosfaatkristallisatie; rol hiervan in 
het ontstaan van urolithiasis 

Kok, dr. J. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Genetica 

N 

1993 

Genetische en biochemische analyse 
van de regulatie van het stikstof 
metabolisme in Lactococcus lactis 

Kok, dr. J.W. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Fysiologische Chemie 

BM 

1993 

Regulatie van organel-specifieke 
expressie van glycosfïngolipiden in 
relatie tot effecten van deze lipiden 
op celgroei, cel-differentiatie en 
oncogene transformatie 

Kolfschoten, dr. M. van 

Universiteit Leiden 

Instituut voor Pre- en Proto-historie 

GM 

1992 

Vroege hominiden, klimaat en 
milieu, 500.000-10.000 voor heden, 
in Noord-Europa 

Komen, dr. ir. J. 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Visteelt en Visserij 

N 

1992 

Genetische en hormonale regulatie 
van de primaire geslachts- 
differentiatie: een modelstudie aan 
gedoneerde karpers (Cyprinus 
carpio) 

Koning, dr. R.H. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1996 

Analyse van markten met gedifferen¬ 
tieerde goederen 
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Kooijmans, dr. L. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1992 

De betekenis van het concept 
‘vriendschap’ tijdens het ancien 
regime 

Koopman, dr. S.J.M. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1998 

Het gebruik van niet-standaard 
toestandsruimte modellen in de 
econometrie met toepassingen in 
economie en financiering 

Koopmans, dr. J. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Frans-Roemeens 

G 

1993 

Veranderingen in het culturele 
besef en de dynamiek van tradities 
in de Franse stadsliteratuur (1300- 
1500) 

Kooreman, dr. R 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1989 

Preferenties, besluitvorming en 
economisch gedrag van huishou¬ 
dens 

Kooten, dr. C. van 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Nierziekten 

BM 

1998 

Rol van cd40-cd40l interacties in 
niertransplantaat rejecties 

Kooter, dr. J.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Genetica 

N 

1990 

Isolatie en karakterisering van 
genen die betrokken zijn bij 
regulatie van weefselspecifieke en 
licht-geïnduceerde expressie van 
bloemkleurgenen 

Koper, dr. M.T.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Anorganische Chemie en 
Katalyse 

N 

1997 

Moleculaire basis van elektro- 
katalytische reacties 

Koppen, dr. M.G.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1991 

Combinatorische oplossingen voor 
complexe mathematisch psycholo¬ 
gische problemen 

Kors, dr. M.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Titus Brandsma Instituut 

G 

1993 

Gerlach Peters, Opera omnia 
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Kort, dr. P.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1991 

Dynamische investeringsmodellen 

Kossmann, dr. M.G. 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van het 
Islamitische Midden-Oosten 

G 

1998 

De reconstructie van het Proto- 

B eiber 

Koster, dr. ir. A.J. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Biologie 

N 

1999 

Ontwikkeling en toepassing van 
electronen tomografie ter bestude¬ 
ring van moleculaire complexen en 
cellulaire processen in drie dimen¬ 
sies 

Kouwenhoven, dr. ir. L.R 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Vaste Stof 

T 

1993 

Mesoscopische fysica in nanostruc- 
turen 

Kraaijevanger, dr. J.F.B.M. 
Universiteit Leiden 

Vakgroep Toegepaste Wiskunde 

N 

1989 

Analyse en ontwerp van numerieke 
processen voor het oplossen van 
beginwaarde-problemen 

Kraan-Korteweg, mw. dr. R.C. 
Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1991 

Afstanden van sterrenstelsels; grote 
structuren in het heelal en daarmee 
samen-hangende bewegingen 

Kranakis, mw. dr. E. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Wetenschapsdynamica 

GM 

1988 

Computers in de Nederlandse 
samenleving: het eerste tijdperk 

Krijnen, dr. ir. G.J.M. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Transductietechniek en 
Materiaalkunde 

T 

1992 

Optische niet-lineaire materialen 
voor geïntegreerde optische sensoren 

Kroes, dr. G.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

N 

1993 

Quantum mechanische berekeningen 
aan verstrooiing van moleculen aan 
oppervlakken 
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Kronnie, mw. dr. G.M. te Land¬ 
bouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Experimentele Diermorfo- 
logie en Celbiologie 

Kroon, dr. J.C J.M. de 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Botanische Oecologie en 
Evolutiebiologie 

Kubbinga, dr. H.H. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Analytische Filosofie en 
Geschiedenis van de Filosofie 

Kuijpers, dr. T.W. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Kindergeneeskunde 

Kuipers, dr. F. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Kindergeneeskunde 

Kuppevelt, dr. J.C.J. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Systematiek 

Kusters, dr. J.G. 

Universiteit Utrecht 
Vakgroep Infectieziekten en 
Immunologie 

Faan, mw. dr. E.T.M. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Klinische Psychologie 

Fagaaij, mw. dr. E.L. 

Universiteit Feiden 
Vakgroep Haematologie 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

N De ontwikkeling van varkens- 
1988 blasto-cysten in vitro 


N Fysiologische integratie in klonale 
1991 plantesoorten van contrasterende 
standplaatsen 

G De geschiedenis van het begrip 
1988 ‘molecuul’ 


BM Aanmaak, functie en metabolisme 
1997 van paffachtige) substanties in 
gelokalizeerde en systemische 
ontstekingsreacties 

BM Biochemische aspecten van 
1988 cholestasis 


G Vragen in tekstverband 
1992 


BM Signaal-overdracht tussen patho- 
1992 gene bacteriën en eukaryotische 
cellen 


GM Sekseverschillen in seksuele 
1995 motivatie: een experimentele 
benadering 

BM Specificiteit en restrictie van de 
1990 suppressor cellen die ontstaan na 
bloedtransfusie 
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Lameer, dr. J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Logica en Methodologie 

G 

1993 

Modaliteit in het Islamitisch denken 
van de Middeleeuwen. Een vergelij¬ 
kend overzicht van de werken van 
al-Farabi, Avicenna, al-Ghazalï en 
Averroes 

Lamme, dr. V.A.F. 

Universiteit van Amsterdam 
Laboratorium voor Medische Fysica 
en Informatiekunde 

BM 

1994 

De neurofysiologie van figuur- 
achtergrond scheiding bij het zien 

Landsman, dr. N.P. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Wiskunde 

N 

1997 

Quantumtheorie van singuliere 
systemen met constraints, met 
toepassing op gravitatie en kosmolo¬ 
gie 

Lankheet, dr. ir. M.J.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Vergelijkende Fysiologie 

N 

1995 

Binocolaire correlatie- en 
bewegingsdetectie 

Lankhorst, dr. O.S. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Intellectuele Betrekkin¬ 
gen tussen de Westeuropese Landen 

G 

1988 

De internationale rol van de Haagse 
‘libraires’ (1680-1780). Vier case 
studies: Adriaen Moetjens sr. en jr., 
Abraham en Pieter de Hondt, in de 
Nieuwe Tijd Thomas Johnson en 
Jean Neaulme 

Lauxtermann, dr. M.D. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Nieuwgriekse taal- en 
letterkunde en Byzantinologie 

G 

1996 

De epigrammen van Georgios 
Pisides. Uitgave, inleiding en com¬ 
mentaar 

Leegwater, dr. J.A. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Theoretische Natuurkun¬ 
de 

N 

1994 

Femtoseconde fysica van geconden¬ 
seerde materie en lasers 

Leermakers, dr. ir. F.A.M. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Fysische en Kolloïdche- 
mie 

N 

1990 

Dichte pakking van ketenmoleculen 
in grensvlakken met speciale aan¬ 
dacht voor lipidmembranen 
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Leeuwen, dr. M.H.D. van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis 

GM 

1991 

Het ontstaan en de groei van 
sociale voorzieningen in Neder¬ 
land in de periode 1850-1990 

Leeuwen, dr. R.L.A. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Arabische en Islamitische 
Studiën 

G 

1993 

Waqfs in Ottomaans Damascus, 
1740-1800 

Leine, dr. ir. R.I. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Werktuigbouwkunde 

T 

2002 

Niet-lineaire dynamica van syste¬ 
men met impact en wrijving 

Lequin, dr. F. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van 

Japan en Korea 

G 

1988 

Kennisoverdracht in de achttiende 
eeuw. Isaac Titsingh in Japan 

Leseman, dr. RRM. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1991 

Patronen van informeel leren in de 
voorschoolse periode in Neder¬ 
landse en Surinaamse gezinnen 

Leunissen, dr. P.M.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Griekse en LatijnseTaal en 
Cultuur 

G 

1990 

Keizers, senatoren en ridders. 
Regeringsstijl en bevorderings- 
praktijk in het imperium romanum 
(69-250 n. Chr.) 

Leur, dr. J.W. van de 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Wiskunde 

N 

1990 

Representatietheorie van Lie- 
algebra’s en Lie-superalgebra’s 

Leurs, dr. R. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Farmacochemie 

N 

1993 

Van receptor-gen naar farmaco¬ 
logische functionaliteit 

Levi, dr. M.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Inwendige Ziekten 

BM 

1997 

Moleculaire interventie in de 
mechanismen van thrombocyten- 
afhankelijke arteriële thrombose 

Lier, dr. R.A.W. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Interne Geneeskunde 

BM 

1990 

Intracellulaire activatie routes in 
menselijke lymfocyten 
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Lier, dr. R.J. van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Sociale Wetenschap¬ 
pen 

GM 

2000 

Van afbeelding naar object: Een inte¬ 
gratie van globale en lokale aspecten 

Lieshout, Mw. dr. H.H.M. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis en Intellec¬ 
tuele Betrekkingen 

G 

1993 

Een onderzoek naar zeventiende- en 
achttiende eeuwse encyclopedische 
dictionaires uit de periode van vóór 
de Enclyclopédie 

Lindern, mw. dr. M.M. von 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Instituut voor Hematologie 

BM 

1998 

Regulatie van signaaltransductie 
vanaf de ligand geïnduceerde 
erythropoietine receptor 

Logtenberg, dr. T. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Klinische Immunologie 

BM 

1989 

Moleculair-genetische aspecten van 
(auto-) antistof repertoire vorming 

Lowe, dr. C.R 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische Informatica 

T 

1997 

Complex transport in complexe 
vloeistoffen 

Lucassen, dr. L.A.Ch.J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Geschiedenis 

G 

1991 

Ambulante groepen in Nederland, 
Groot-Brittannië en (West)Duitsland 
in de periode 1870-1968 

Luijtelaar, dr. E.L.J.M. van 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Vergelijkende en Fysio¬ 
logische Psychologie 

GM 

1988 

‘Petit-mal’ epilepsie: onderzoek aan 
een recent ontwikkeld diermodel met 
spontaan optredende epileptische 
verschijnselen 

Lürling, dr. ir. M.F.L.L.W. 
Wageningen Universiteit 
Departement Omgevingsweten- 
schappen 

N 

2001 

Effect van chemische communicatie 
op de dynamiek van aquatische 
ecosystemen 

Lüthy, dr. C.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Wijsbegeerte 

G 

2001 

De opkomst van het atomisme in de 
zeventiende eeuw: David van Goorle 
en Daniël Sennert 
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Luytjes, dr. W. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Microbiologie 

BM 

1992 

Principes van RNA-viruscombinatie 
en toepassing in de genetische ver¬ 
anderingen van een RNA-vims- 
genoom 

Maas, dr. H.L J. van der 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Ontwikkelingspsychologie 

GM 

1994 

Niet-lineare dynamica van cogni¬ 
tieve stadiumtransities 

Maas, mw. dr. W.A.F. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

2000 

Beroepscarrière in tijden van 
economische fluctuaties: invloeden 
van individuele strategieën en 
beleidsinterventies 

Malouf, dr. R.P. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Letteren 

G 

2002 

De selectie van features voor 
disambiguatie 

Mamadouh, mw. dr. V.D. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sociale Geografie 

GM 

1993 

Op weg naar een ‘meerlanden 
democratie’? Opvattingen en 
gedrag betreffende politieke 
vertegenwoordiging in de Europese 
Gemeenschap 

Mansvelder, dr. Fl.D. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Biologie 

BM 

2002 

Modulatie van neuronale netwerken 
in de cortex door cholinerge en 
dopaminerge systemen: Cognitieve 
informatie verwerking en patholo¬ 
gische defecten 

Marei, dr. ir. H. van der 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Mathematische en 

Fysische Geodesie 

T 

1987 

Terrestrische en extra-terrestrische 
referentiesystemen voor geodeti¬ 
sche toepassingen van hoge precisie 

Marrink, dr. S.J. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2001 

Het begrijpen van surfactante en 
lipide aggregaten: op weg naar de 
mesoschaal 
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Martels, dr. Z.R.W.M. von 
Rijksuniversiteit Groningen Vak¬ 
groep Grieks en Latijn 

G 

1990 

De Chrysopoeia (ofwel ‘Over het 
goudmaken’) van G.A. Augurelli. 
Een analyse van de status, betekenis 


en invloed van dit werk in het kader 
van het onderzoek naar het genre 
leerdicht in de Neoatijnse literatuur 
en de geschiedenis van de alchemie 
in de 16e tot en met de 18e eeuw 


Mazière, mw. dr. A.M.G.L. de 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Fysiologie 

BM 

1989 

Functionele betekenis van myocyte 
fibrocyte interacties in normaal 
myocard en cardiaal reparatie 
weefsel 

Mazière, mw. dr. M.M.H.J. de 
Universiteit van Amsterdam 
Natuurkundig Laboratorium 

N 

1987 

Studie van eenvoudige vaste stoffen 
en dunne lagen met ultra-snelle niet- 
lineaire optische methoden 

Mebius, mw. dr. R.E. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Celbiologie 

BM 

1995 

Adhesie mechanismen betrokken bij 
de homing van lymfocyten tijdens de 
vroege ontwikkeling van het im¬ 
muunsysteem 

Meer, dr. G.F.B.R van 
Rijksuniversiteit Utrecht 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1988 

Sortering van lipiden in 
epitheelcellen 

Meere, dr. J.J. van der 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1990 

Energetische mechanismen in de 
informatieverwerking bij groepen 
kinderen met een verhoogd risico, 
i.c. aandachtsstoornissen met/zonder 
hyperactiviteit 

Meerhoff, dr. C.G. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Frans 

G 

1988 

Humanisme en tekstanalyse 

Meijer, dr. E.J. 

Universiteit van Amsterdam 

T 

1998 

Numerieke voorspelling van chemi¬ 
sche reakties in oplossing 


Instituut voor Technische Scheikun¬ 
de 
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Meijer, dr. G J.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

N 

1990 

Dissociatie van georiënteerde 
moleculen 

Meijer, mw. dr. J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Fysiologie en Fysiologische 
Fysica 

BM 

1989 

Neurofysiologie van de circadiane 
pacemaker van zoogdieren 

Meijers, dr. J.C.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Haematologie 

BM 

1992 

Protein C-inhibitor: Structuur¬ 
functie en genexpressie studies 

Meijl, dr. A.H.M. van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale 
Antropologie 

GM 

1993 

Sociale verandering en ideologie 
van de Maori Koningsbeweging 

Meiling, dr. H. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaagfysica 

T 

1995 

Stabiliteit van dunne-film transis- 
toren gemaakt van gehydrogeneerd 
amorf silicium: de fundamentele 
oorzaak en mogelijke verbeterin¬ 
gen 

Meira de Santa Cruz Oliveira, dr. S. 
Universiteit Leiden 

Faculteit der Letteren 

G 

2002 

Historisch-vergelijkende studie 
van de Tupien Caribische talen: 
project 'Katu' 

Mellema, dr. G. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2000 

Kosmische 

stralingshydrodynamica 

Mensink, dr. E.J.B.M. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Haematologie 

BM 

1988 

Geslachtsgebonden genen betrok¬ 
ken bij de regulatie van de 
immuunrespons bij de mens 

Mensink, dr. ir. R.P. 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Humane Biologie 

BM 

1992 

Risicofactoren voor de progressie 
van coronaire hartziekten en de 
samenhang met de vetzuur- 
samenstelling van de voeding 
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Merk, dr. M.H.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Subatomaire Fysica 

N 

1997 

Experimenteel onderzoek naar de 
schending van cp-symmetrie 

Meskers, dr. S.C.J. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Scheikundige Technologie 

T 

2001 

Opto-electronische eigenschappen 
van gedoteerde moleculaire half¬ 
geleiders: halfgeleidende polymeren 
in communicatietechnologie 

Meulenbroek, dr. R.G.J. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Psychologische Functie¬ 
leer 

GM 

1993 

Finearisatie en coördinatie in com¬ 
plexe motoriek 

Meulman, mw. dr. J.J. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Datatheorie 

GM 

1987 

Multivariate analyse via afstands- 
modellen 

Mey, dr. J.G.R. de 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Geneeskunde 

BM 

1988 

Structurele en functionele verande¬ 
ringen in weerstandsarteriën van de 
rat. Relatie tot het ontstaan van 
hypertensie 

Mey aard, dr. F. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

De rol van lair, een nieuwe 
inhibitoire receptor, in de regulatie 
van immuunresponsen 

Miedema, dr. F. 

Universiteit van Amsterdam 
Faboratorium voor Experimentele 
en Klinische Immunologie 

BM 

1987 

Immunopathologie van het aids- 
geassocieerde retrovirus (Human 
Immunodeficiency Virus) 

Mierlo, dr. ir. C.P.M. van 
Fandbouwuniversiteit Wageningen 
Faboratorium voor Biochemie 

N 

1991 

Eiwitvouwing, stabiliteit en interne 
beweeglijkheid van Megasphaera 
esldenii flavodoxine, zoals te bestu¬ 
deren met multidimensionale nmr- 
technieken 

Miltenburg, dr. A.M.M. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Medische Biologie 

BM 

1991 

T-cel receptor analyse bij reuma- 
toïde arthritis: op weg naar T-cel 
manipulatie 
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Minnen, dr. P. van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Algemene Godsdienstwe¬ 
tenschap 

G 

1998 

Het vroege christendom als lokale 
godsdienst in Egypte (derde tot 
vijfde eeuw) 

Mol, dr. MJ.Th.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Algemene Interne Genees¬ 
kunde 

BM 

1992 

Rol van interactie tussen 
lipoproteinen, macrofagen 
cytokinen bij de ontwikkeling van 
atherosclerose 

Molema, mw. dr. G. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1995 

Vaatendotheel in tumoren als 
target voor het specifiek dirigeren 
van gemodificeerde plasma 
eiwitten, anti-lichamen en T- 
lymfocyten naar tumorweefsel 

Moonen, dr. B.J.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Wiskunde 

N 

1998 

Arithmetische aspecten van 

S hirumavariëteiten 

Mostert, dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Middeleeuwse Geschiede¬ 
nis 

G 

1989 

De reconstructie van de biblio¬ 
theek van Fleury (Saint-Benoit- 
sur-Loire) 

Mul, dr. G. 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 

T 

1999 

Rationeel modderen van kineti¬ 
sche data in heterogene katalyse; 
bepaling van de kinetisch parame¬ 
ters voor reacties betreffende N 0 0 
spectroscopie en transient kinetiek 

Mulder, dr. ir. J. 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Bodemkunde en Geologie 

N 

1991 

Het effect van aluminiumuit- 
spoeling door zure regen op de 
afbraak van organische stof in 
Europese bosbodems 

Mulder, mw. dr. C.H.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Algemene Sociale Geogra¬ 
fie 

GM 

1995 

Flexibiliteit en commitment: de 
veranderende afstemming tussen 
parallelle carrières in de levens¬ 
loop van jong-volwassenen 
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Munnik, dring. T. 

Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Biologie 

Murre, dr. drs. J.M.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Psychonomie 

Nederhof, dr. M.J. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Letteren 

Neerven, dr. J.M.A.M. van 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Algemene Wiskunde 

Netten, dr. S.M. van 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Biofysica 

Nienhuis, dr. B. 

Universiteit Leiden 
Vakgroep Theoretische Natuurkun¬ 
de 

Nieuwbeerta, dr. P. 

Universiteit Utrecht 
Vakgroep Sociologie 

Nieuwenhuis, dr. A.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Staatsrecht 

Nieuwenhuizen, dr. Th.M. 
Universiteit van Amsterdam 
Natuurkundig Laboratorium 

Nijf, dr. O.M. van 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Oude Geschiedenis 


Ja ar Titel Onderzoeksproject 

N Rol van fosfolipase D en zijn 
2000 product fosfatidylzuur in planten- 
signalering en -ontwikkeling 

GM Verstoring en herstel in connectio- 

1995 nistische geheugenmodellen: verge¬ 
ten, amnesie en rehabilitatie 

G Raakvlakken van grammaticale 
2000 theorieën en de complexiteit van het 
herkenningsprobleem 

N Asymptotisch gedrag van oneindig 

1996 dimensionale deterministische en 
niet-deterministische systemen 

N Micromechanica van zintuighaar- 
1990 cellen 


N Statistische fysica van fase-overgan- 
1988 gen en neurale netwerken 


GM Sociale scheidslijnen en politieke 
1998 stabiliteit in de opkomende Oost- 
Europese democratieën 

G Grondslag en grenzen van de 
1994 uitingsvrijheid 

N De invloed van wanorde op kritiek 
1991 gedrag in verdichte materie 

G Griekse atletiek, festivals en de 
1998 transformatie van de post-klassieke 
polis 
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Nijman, dr. T.E. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

Jaar 

GM 

1988 

Titel Onderzoeksproject 

Data problemen in panels 

Noesel, dr. C J.M. van 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Pathologie 

BM 

1998 

Betekenis van antigeen receptor 
liganden voor reactieve en 
neoplastische proliferaties van het 
mucosageassocieerde lymfoid- 
weefsel 

Nollkaemper, dr. P.A. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Staats- en Bestuursrecht 

G 

1996 

Integratie van ‘duurzame ontwik¬ 
keling’ in het internationale recht 
conceptualisering en 
implementatie 

Noort, dr. W.J. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Sociologie 

GM 

1989 

Het ‘blauwe’ en het ‘groene’ front. 
Een vergelijkende studie van twee 
intermediaire organisaties 

Norde, mw. dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Geesteswetenschappen 

G 

2002 

Is zero het eindstadium van 
grammaticalisatie? Enkele opval¬ 
lende gevolgen van deflexie in het 
Continentaal Scandinavisch 

Nottet, dr. J.S.L.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Besmettingsleer 

BM 

1996 

Ontwikkeling van therapeutische 
strategieën ter bestrijding van 
neurologische complicaties bij 
aids: rol van de macrofaag in 
neurologische ziekten 

Nouwen, dr. N.P 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2002 

Opheldering van de katalytische 
rol van het SecDFyajC-YidC 
complex in eiwit secretie 

Nuijten, mw. dr. ir. M.C.M. 
Wageningen Universiteit en 

Research Centrum 

Departement Sociale Wetenschappen 

GM 

2000 

Re-thinking sustainable rural 
development: scenarios for rural 
institutions and local-global 
governance 
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Odintsov, dr. A. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Theoretische Fysica 

T 

1998 

Transport van wisselwerkende 
elektronen in koolstof nanobuizen 

Oeffelen, dr. M.P.J. van 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Functieleer 

GM 

1987 

Door nabijheid en goede continue¬ 
ring beregelde waarneming van 
patronen 

Offerman, dr. Th.J.S. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen en Econometrie 

GM 

2002 

Overheids-veilingen van bevoor¬ 
rechte posities 

Okx, dr. ir. W.J.C. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Spectroscopie en Stra- 
lingstechnologie 

T 

1988 

Detectie van röntgen- en gamma- 
straling in gasvormig, vloeibaar en 
vast xenon 

Onck, ir. P.R. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Werktuigbouwkunde 

T 

1998 

‘Bridging length scales’: 
schaalvergrotings-stappen in de 
micromechanica van materialen 

Oord, dr. G.F1.J. van den 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1990 

Elektrodynamische modellen voor 
geladen deeltjesbundels en jets in 
actieve sterrenstelsels, en in röntgen¬ 
dubbelsterren met een zwart gat of 
een neutronenster 

Oort, dr. J. van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Kerkgeschiedenis 

G 

1987 

Aspecten van Augustinus’ theologie, 
hun bronnen en doorwerking 

Oost, dr. J. van der 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Moleculaire en Cellulaire 
Biologie 

N 

1992 

Interacties tussen cytochromen c en 
het aa3-type oxidase in Paracoccus 
denitrificans 

Opperhuizen, dr. A. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Biologische Toxicologie 

N 

1990 

Biologische beschikbaarheid van 
milieuverontreinigende chemicaliën 
in het aquatisch milieu 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 
GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 

- 150 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Otte, dr. A.P. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Biochemie 

N 

1993 

Hogere orde regulatie van gen¬ 
expressie bij vertebraten 

Otto, dr. T.H.A.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale Antro¬ 
pologie 

GM 

1994 

Praxis, metafoor en cargo cult: een 
comparatief onderzoek naar cultu¬ 
rele verandering 

Paxton, dr. W.A. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

Rol van genetische en immuno¬ 
logische factoren in de patho- 
genese van humaan herpesvirus 
type 9 en Kaposi’s sarcoma 

Peper, mw. dr. C.E. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Psychologie 

GM 

1996 

Coördinatie van (poly)ritmische 
bewegingen: klokken of 
oscillatoren 

Peters, dr. G.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Afdeling Oncologie azvu 

BM 

1987 

Beïnvloeding van de biochemische 
en cellulaire verdeling van meta- 
bolieten van 5-fluorouracil t.b.v. 
een verbetering van het therapeuti¬ 
sche effect bij patiënten met uitge¬ 
zaaide darmkanker 

Peters, dr. ir. E.A.J.F. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

T 

2002 

Het begrijpen van de effecten van 
verstrengelingen op de eigen¬ 
schappen van polymeren 

Pfann, dr. G.A. 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Kwantitatieve Economie 

GM 

1990 

Een dynamisch arbeidsmarktmodel 
met asymmetrische aanpassings- 
kosten en bilaterale monopolis¬ 
tische loonvorming onder onzeker¬ 
heid 

Pfeijffer, dr. I.L. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Griekse en Latijnse talen en 
culturen 

G 

1997 

Doelbewuste complexiteit in 
Pindarus: Pindarus’ poëtische 
technieken 
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Pieters, dr. R.J. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Farmacie 

N 

1999 

Nieuwe antibiotica en anti-adhesie 
verbindingen tegen bacteriële infec¬ 
ties 

Ploeger, dr. ir. H.W. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Veehouderij 

BM 

1990 

Epidemiologische modellering en 
simulatiestudies van maagdarm 
worm-infecties in jongvee met 
speciale aandacht voor de produkti- 
viteit en verworven immuniteit 

Pluijm, dr. G. van der 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Endocrinologie en Stof¬ 
wisselingsziekten 

BM 

1997 

Preventie van botmetastasering bij 
borstkanker: in vivo effecten van 
anti-adhesieve agentia en botresorp- 
tieremmers 

Poel, dr. M.G.M. van der 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Griekse en Latijnse Talen 
en Culturen 

G 

1992 

Een studie naar de retorische ge¬ 
schriften van Agrippa van 
Nettesheim (1486-1535) 

Poletiek, mw. dr. F.FI. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Psychologie 

GM 

1997 

Grammatische inductie 

Poll. dr. T. van der 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Heelkunde 

BM 

1995 

Gentherapie bij bacteriële infecties 
en het Adult Respiratory Distress 
Syndrome 

Poolman, dr. B. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Microbiologie 

N 

1989 

Moleculair mechanisme van 
bacteriële transporteiwitten 

Portegies Zwart, dr. S.F. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

N 

2002 

De evolutie van dichte sterrenhopen 
en het ontstaan van black holes 

Post, dr. A.F. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Algemene Microbiologie 

N 

1988 

Structuur en plasticiteit van het 
chlorofyl A/B bevattend foto- 
synthese-apparaat in prokaryote 
organismen 
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Post, dr. J.A. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 

Post, dr. P 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Niet-Westerse Geschiedenis 

Postmes, dr. T.T. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Communicatiewetenschap 

Potters, dr. J.J.M. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Center for Economie Research 

Poulisse, mw. dr. W.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep voor Toegepaste Taalweten¬ 
schap en Methodologie 

Poutré, dr. ir. J.A. la 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Informatica 

Prak, dr. M.R. 

Universiteit Utrecht 
Vakgroep Geschiedenis 

Prakken mr. H. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Algemene Rechtstheoreti¬ 
sche en Rechtshistorischevakken 

Prins, dr. H.H.Th. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgi'oep Gedragsbiologie 

Pruijn, dr. G.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biochemie 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Fysiologie en pathologie van 
1992 myocardiale cellen 

GM Handelaars en ondernemers: 

1992 Japan, intra-Aziatische handel en 
de opkomst van de Indonesische 
middenklasse, 1868-1946 

GM Normvorming en computer 
1998 gemedieerde communicatie 

GM Economie van markt-instituties: 
1998 theorie en experiment 

G Versprekingen in de tweede taal 
1990 


N Efficiënte algoritmen op grafen 
1992 


G De notabelen van ’s-Hertogen- 
1987 bosch in een overgangstijdperk, 
1770-1860 

G Theoretische fundering van het 
1993 representeren van en het redeneren 
met juridische metakennis 

N Naar een geïntegreerde studie van 
1990 begrazing 


BM Karakterisering en functie van 
1992 Roribonucleoprotein complexen 
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Raa, dr. M.H. ten 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1987 

Fundering van ruimtelijke of dyna¬ 
mische economische modellen 

Raaij, dr. M.J. van 

Universiteit Leiden 

Faculteit Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2000 

Kristallografische struktuurbepa-ling 
van receptor-ligand complexen in 
adenovirus infectie en T-cel stimula¬ 
tie 

Raaijmakers, dr. J.M. 

Wageningen Universiteit 

Departement Plantenwetenschappen 

N 

2001 

Microbiële interacties in de 
rhizosfeer: effect van natuurlijke 
antibiotica op bodemschimmels 

Raats, dr. J.M.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biochemie 

N 

1998 

Autoantigeen modificaties tijdens 
apoptose: Het gebruik van faag 
display autoimmuun-patiënten- 
banken voor de identificatie van 
autoantigeen modificaties betrokken 
autoimmuun reacties 

Rabelink, dr. A.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Nefrologie 

BM 

1993 

Pathofysiologische relaties tussen 
proteinurie, hyperlipidemie en 
nierfunctieverlies 

Raijmakers, mw. dr. M.E.J. 
Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Maatschappij- en 
Gedragswetenschappen 

GM 

2002 

Constructivistische modellen van 
cognitieveontwikkeling 

Ras, mw. dr. M.E.R de 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sociologie en 

Geschiedenis 

GM 

1990 

Meisjescultuur in Nederland 1870- 
heden: Een internationaal vergelij¬ 
kend onderzoek naar ontstaan en 
ontwikkeling van Nederlandse 
meisjescultuur 

Ravenek, dr. W. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

N 

1987 

Theoretische studie van oppervlak¬ 
ken en adsorptie 


Afdeling Theoretische Chemie 
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Redegeld, dr. F.A.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Biomedische Farmacie 

BM 

1992 

Moleculair mechanisme van niet- 
IgE gemedieerde mestcel sensitisa- 
tie en degranulatie 

Redeker, mw. dr. G. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Werkverband Tekstwetenschap 

G 

1989 

Linguïstische markering van 
tekststructuren 

Reedquist, dr. K.A. 

Universiteit Utrecht 

Laboratorium voor Physiologische 
Chemie 

BM 

1998 

Regulatie en functie van de Ras- 
gerelateerde GTPase Rapl in T 
lymfocyten 

Rees, mw. dr. E.R van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Celbiologie 

BM 

1989 

De neonatale ontwikkeling van de 
immunologische geheugenfunctie 

Reintges, dr. C.H. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Talen en Culturen van het 
Nabije Oosten 

G 

1999 

Een referentiegrammatica van het 
Bohairisch-Koptisch 

Renesse, dr. R. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Informatica 

N 

1990 

Onderzoek aan gespreide 
computersystemen 

Rep, dr. M. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

N 

2002 

Ontrafeling van de moleculaire 
basis van pathogeniteit van een 
plant pathogeen door proteomics 

Reutelingsperger, dr. C.RM. 
Universiteit Maastricht 

Vakgroep Biochemie 

BM 

1987 

Isolatie, lokalisatie, mechanisme 
van werking en therapeutische 
toepassing van een vasculair 
anticoagulant 

Reynolds, dr. M.W. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Experimentele Fysica 

N 

1995 

Tweedimensionaal quantum gas 
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Ridder, dr. H. de 

Technische Universiteit Eindhoven 
Instituut voor Perceptie Onderzoek 


T Perceptieve technologie van elektro- 
1987 nen-optische beeldweergave syste¬ 
men 


Ridder, dr. R.J.M. de 
Universiteit Utrecht 
Vakgroep Culturele Antropologie 


GM De visie der participanten op hun 
1989 geschiedenis: een structurele analyse 
van de 16e eeuwse titels (titulos) van 
de Quiché-Maya’s van Guatemala 


Ridderinkhof, dr. K.R. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Ontwikkelingspsycholo¬ 
gie 


GM Effecten van veroudering op cogni- 
1997 tieve controle 


Rings, dr. E.H.H.M. BM 

Rijksuniversiteit Groningen 2002 

Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 


De betekenis van fosforylering van 
de Cdx2 activeringsdomein voor 
groei en differentiatie van de darm 


Roelfsema, dr. PR. 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Medische Fysica 


BM De rol van neuronale synchronisatie 
1997 voor de visuele perceptie 


Roep, dr. B.O. 
Universiteit Leiden 
Vakgroep Hematologie 


BM T-cel reactiviteit tegen het 38kDa 
1993 beta-cel antigeen; de rol in de 

pathogenese van type 1 (insuline- 
afhankelijke) diabetes mellitus 


Roest, dr. B. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Geschiedenis 


G De religieuze pedagogiek in de 
1998 bedelorden (ca. 1220-1400): De 

vorming van een pastorale persoon¬ 
lijkheid 


Rogge, dr. S. 

Technische Universiteit Delft 
Faculteit Technische Natuurweten¬ 
schappen 


T Elektronische devices op een 
2000 nano-schaal 


Rondeel, dr. J.M.M. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Endocrinologie en 
Voortplanting 


BM Regulatie van protrh-genexpressie en 
1992 biosynthese en afgifte van trh 
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Rongen, dr. G.A.RJ.M 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

BM 

2000 

Ischemische preconditionering: 
farmakologische karakterisering 
bij de mens in vivo 

Roobeek, mw. prof. dr. A.J.M. 
Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Bedrijfseconomie 

GM 

1989 

De maatschappelijke voorwaarden 
voor een coherente samenhang 
tussen technologische transforma¬ 
ties en sociaal-institutionele 
aanpassingen 

Rooij, dr. ir. G.H. de 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Waterhuishouding 

N 

1998 

Evaluatie van diverse theorieën 
voor het transport van opgeloste 
stoffen op veldschaal 

Roos, dr. A.M. de 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Fundamentele en Toegepas¬ 
te Oecologie 

N 

1991 

Verklaring van dynamiek ver¬ 
schijnselen op populatie-niveau op 
basis van fysiologische en etholo¬ 
gische mechanismen op individu- 
niveau met behulp van gestructu¬ 
reerde populatie-modellen 

Roos, mw. dr. M.FI. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten en 
Immunologie 

BM 

1987 

Moleculaire biologie van helmint- 
hen, in het bijzonder in verband 
met de resistentie tegen chemothe- 
rapeutica 

Rooy, dring. R.A.M. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geesteswetenschappen 

G 

2001 

Speltheorie, relevantie en beteke¬ 
nis 

Rots, dr. ir. J.G. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Mechanica en Constructies 

T 

1989 

Numerieke breukmechanica voor 
composiete materialen 

Rottschafer, mw. Dr. V. 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuurwe¬ 
tenschappen 

N 

2002 

Inzicht in self-focusing van lasers 
met behulp van amplitude vergelij¬ 
kingen 
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Roymans, dr. N.G.A.M. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Pre- en Protohistorie 

GM 

1989 

Lange termijn-ontwikkelingen in tri¬ 
bale samenlevingen in West-Europa 
gedurende het eerste millennium voor 
Christus 

Ruiter, mw. dr. C. de 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Klinische Psychologie 

GM 

1992 

Emotieregulatie en mentale represen¬ 
tatie van sociale relaties bij paniek¬ 
stoornis met Agorafobie 

Rutgers, dr. L.V. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Nieuwe Testament 

G 

1994 

Culture and Politics in the Roman and 
Byzantine Near East: Methodological 
studies in the interaction of Jews, 
Christians and Pagans in Roman 
Palestine during the first six centuries 
of the common era 

Rutten, dr. M.A.F. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Zuid- en Zuid-Oost Azië 

GM 

1992 

Rurale diversificatie in Azië 

Rutten, mw. dr. R.A. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Zuid- en Zuidoost Azië 

GM 

1991 

Veranderingen in machtsrelaties en 
bewustzijn op het Filippijnse platte¬ 
land 

Salman, dr. J.L. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit der Letteren 

G 

2001 

Patronen van popularisering: 
uitgeversstrategieën en populaire 
literatuur in Nederland 1600-1900 

Samsom, dr. M. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

Het effect van veranderende neuro¬ 
nale en neurohumorale regulatie op 
de dunne darm motoriek, passage en 
absorptie van nutriënten en de relatie 
met gastrointestinale symptonen 

Sanden, dr. ir. M.C.M. van de 
Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

T 

1992 

Ionen- en radicalentransport bij snelle 
plasmadepositie 

Savelsbergh, dr. G.J.P. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Psychologie 

GM 

1991 

De ontwikkeling van oog-hand 
coördinatie bij jonge kinderen 
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Schaik, dr. C.P. van 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Vergelijkende Fysiologie 

N 

1987 

Vormen van sociale aanpassing; 
kosten en baten in oeco-etholo- 
gische context in verband gebracht 
met fysiologische correlaten en 
stress 

Schalken, dr. J.A. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Urologie 

BM 

1988 

Voorspelling van het biologische 
gedrag van prostaattumoren 
gebaseerd op studies aan het 
Dunning prostaatkankermodel 

Schayck, dr. C.P. van 

Universiteit Maastricht 

Vakgroep Huisartsgeneeskunde 

BM 

1997 

Preventie van de ontwikkeling van 
astma bij kinderen met een fami¬ 
liaire belasting voor astma 

Schenning, dr. A.P.H.J. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Laboratorium voor Organische 

Chemie 

T 

1998 

Supramoleculaire beheersing van 
micro- en macroscopische orde in 
oligomeren en polymeren op basis 
van acetyleen 

Scheurink, dr. A.J.W. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Dierfysiologie 

N 

1991 

Neurale, hormonale en metabole 
interacties op verschillende orga- 
nisatie-niveaus in het autonome 

zenuwstelsel 

Scheutjens, dr. ir. J.M.H.M. (f) 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Lysische en Kolloïdchemie 

N 

1988 

Structuur en dynamica van 
copolymeren aan grensvlakken 

Schiller, dr. N.O. 

Universiteit Maastricht 

Laculteit Psychologie 

GM 

2000 

Het fonologie-fonetiek interface in 
spraakproduktie 

Schins, dr. J.M. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Technische Optica 

T 

1997 

Manipulatietechnologie voor 
biomoleculen 

Schlangen, dr. ir. H.E.J.G. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Mechanica en Constructies 

T 

1993 

Numerieke en experimentele 
materiaalkunde van beton 
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Schlathölter, dr. T. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en 
Natuurwetenschappen 

N 

2001 

Bio-moleculaire respons op ladings- 
overdracht en energiedepositie- 
processen 

Schoenmakers, dr. T.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Dierkunde 

N 

1994 

Signaaltransductie in de pars inter¬ 
media van lagere vertebraten: functie 
en regulatie van calciumkanalen 

Schoffelmeer, dr. A.N.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Farmacologie 

BM 

1988 

Opioïde receptor heterogeniteit in 
het centraal zenuwstelsel 

Schoot, dr. B.H. van der 

Universiteit Twente 

Afdeling der Elektrotechniek 

T 

1987 

Toepassing van chemische sensor- 
actuator systemen voor de ontwikke¬ 
ling van biosensoren met een verbe¬ 
terde lange termijn stabiliteit 

Schrama, dr. ir. E.J.O. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Fysische en Mathema¬ 
tische Geodesie 

T 

1989 

Bepaling van het aardse zwaarte¬ 
krachtveld door middel van geavan¬ 
ceerde ruimtetechnieken 

Schrauwen, dr. R 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Gezondheidsweten¬ 
schappen 

BM 

2002 

De rol van ontkoppelingseiwit-3 in 
diabetes mellitus type 2 bij de mens 

Schrijver, dr. C.J. 

Universiteit Utrecht 

Sterrenkundig Instituut 

N 

1991 

Niet-thermische verhitting van 
atmosferen van zon en sterren door 
magnetische activiteit 

Schrijver, dr. P.C.H. 

Universiteit Feiden 

Vakgroep Vergelijkende Taalweten¬ 
schappen 

G 

1992 

De historische fonologie van het 

Brits Keltisch op basis van het Indo- 
europese bestanddeel van de Britse 
woordenschat 

Schropp, dr. R.E.I. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaag- 
fysica 

T 

1989 

Stabiliteit van gehydrogeneerd amorf 
silicium in meerlaags photo-volta- 
sche elementen. 
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Schulte Nordholt, mw. dr. A.E. 

G 

Tweede generatie Franse-Joodse 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Letteren 

2001 

schrijvers over de Shoah en joodse 
identiteit 

Schuurmans, dr. R.P. 

BM 

Ontwikkelen van een diermodel 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Oogheelkunde 

1988 

voor glaucoom 

Seidell, dr. ir. J.C. 

BM 

Studies naar de effecten van voe- 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Humane Voeding 

1987 

dingsinterventies op het cardio¬ 
vasculaire risicoprofiel, geassoci¬ 
eerd met een abdominale vetverde- 
ling 

Setten, dr. H. van 

GM 

De opkomst van moderne hulp¬ 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Sociologie Gezin en techno¬ 
logie 

1987 

middelen in het huishouden en hun 
mogelijke invloed op het gezinsle¬ 
ven in Nederland tussen 1850- 
1970 

Sicking, dr. L.H.J. 

G 

Scheepsmacht, zeemacht en 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Geschiedenis 

1998 

wereldmacht. De oorsprong van 
het Hollandse mirakel, 1350-1650 

Siegal, dr. G.D. 

N 

Structuur-analyse van het eiwit- 

Universiteit Leiden 

Faculteit Wiskunde en Natuurweten¬ 
schappen 

1999 

complex replicatie factor C- 
geïnduceerde ladingsproces van 
het ringvormig eiwit betrokken bij 
DNA replicatie en herstel 

Siewierska, mw. dr. A. 

G 

De syntactische, semantische en 

Universiteit van Amsterdam 

Instituut voor Algemene Taalweten¬ 
schap 

1992 

pragmatische implicaties van de 
uitdrukking van grammaticale 
relaties 

Sima'an, dr. K. 

G 

Voorbij Tree-Bank annotaties: 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Geesteswetenschappen 

2002 

Desambiguering middels 
distributionele similarity-geba- 
seerde performance modellen 
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Simonsz, dr. H.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Interuniversitair Oogheelkundig 
Instituut 

BM 

1987 

De anatomie en pathofysiologie van 
de humane oculaire motiliteit 

Sippens Groenewegen, dr. A. 
Universiteit Utrecht 

Vakgroep Cardiologie 

BM 

1996 

Klinische identificatie van het elec- 
trofysiologisch substraat van kamer- 
tachycardieën na een doorgemaakt 
hartinfact ter begeleiding van cathe- 
terablatie 

Slaghek, dr. Th.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Bio-organische Chemie 

N 

1992 

Synthese van oligosaccharide frag¬ 
menten gerelateerd aan hyaluronan 

Slob, dr. ir. E.C. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Petroleumwinning en 
Technische Geofysica 

T 

1995 

Elektromagnetische methoden in het 
tijddomein voor de geofysische 
karakterisering van de ondiepe 
achtergrond 

Slomp, mw. dr. ir. C.P. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Aardwetenschappen 

N 

2001 

Modellering van biogeochemische 
processen in ondergrondse estuaria 

Slors, dr. M.V.P. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit Wijsbegeerte 

G 

2001 

Een nieuw emergentisme 

Sluijs, dr. P. van der 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1993 

Identificatie en moleculaire karakteri¬ 
sering van cellulaire factoren die 
vereist zijn voor het functioneren van 
endosomen 

Sluiter mw. dr. I. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Griekse Taal- en Letter¬ 
kunde 

G 

1991 

De grammatica van de leek. 
Linguïstische theorie in niet-taalkun- 
dig werk in de Oudheid 

Sluys, dr. ir. L.J. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Mechanica en Construc- 

T 

1992 

Numerieke dynamica van brosse 
materialen 


ties 
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Smaalen, dr. S. van 

N 

Theoretisch onderzoek aan exoti¬ 

Rijksuniversiteit Groningen 

1987 

sche kristalstructuren: symmetrie, 

Vakgroep Anorganische Chemie 


diffractie en fase-overgangen 

Smeekens, dr. J.C.M. 

N 

Cis- en trans-werkende regulatoire 

Universiteit Utrecht 

1989 

elementen betrokken bij de expres¬ 

Vakgroep Moleculaire Celbiologie 


sie van licht-gereguleerde genen in 
hogere planten 

Smidt van Gelder-Fontaine, mw. dr. 

G 

Een Joodse encyclopedie uit de 

Th.A.M. 

1992 

dertiende eeuw. Judah ha-Cohens 

Vrije Universiteit Amsterdam 


kritische analyse van de 

Vakgroep Semitische Talen 


Aristotelische natuurfilosofie 

Smit, dr. B. de 

N 

Klassengroepen, L-reeksen en 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Wiskunde 

1998 

permutatie-modulen 

Smit, dr. J. 

N 

Massa-extincties in de geologische 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1989 

geschiedenis in verband met grote 

Vakgroep Sedimentaire Geologie 


meteorietinslagen en vulkaan¬ 
uitbarstingen 

Smit, dr. M.J. 

N 

Viraal gecodeerde G-eiwit gekop¬ 

Vrije Universiteit Amsterdam 

1999 

pelde receptoren: nieuwe targets in 

Faculteit Scheikunde 


geneesmiddelenonderzoek 

Smits, dr. I.B. 

G 

Dichters in de maatschappij. 

Universiteit Leiden 

1995 

Japanse hofdichters, (ca. 1150- 

Vakgroep Talen en Culturen van Japan 
en Korea 


1467) 

Smulders, dr. J.A. 

GM 

Milieubehoud en economische 

Katholieke Universiteit Brabant 
Faculteit Economische Wetenschap¬ 
pen 

1999 

groei 

Snijders, dr. C.C.R 

GM 

Vertrouwen tussen personen en 

Universiteit Utrecht 

1999 

bedrijven. Effecten van actor- en 

Faculteit Sociale Wetenschappen 


contextkenmerken 
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Snijders, dr. P.J.F. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Pathologie 

BM 

1993 

Humane papillomavirus typen ge¬ 
associeerd met carcinomen van de 
luchtwegen: Isolatie, expressie en 
cel-transformatie 

Snoek, mw. dr. G.T. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Biochemie 

N 

1988 

Moleculaire mechanismen van de 
Ca2+-, fosfolipide-afhankelijke 
activering van proteïn kinase C 

Soest, dr. A.H.O. van 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1992 

Determinanten van arbeidspartici- 
paie en economische inactiviteit 

Soetermeer, mr. F.P.W. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Rechtsgeschiedenis 

G 

1990 

Kritische uitgave van de ‘Summa 
super titulis decretalium’ van 
Bernardus de Botone Parmensis 

Somsen, mw. dr. R.J.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Ontwikkelingspsycholo¬ 
gie 

GM 

1987 

Cognitief-energetisch functioneren: 
een neurometrische benadering 

Son, dr. ir. PC. van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Technische Natuurkunde 

T 

1989 

Elektrische transporteigenschappen 
van het tweedimensionale 
elektronengas in Si-mosfets 

Soons, dr. ir. J.A. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Produktietechnologie en 
Automatisering 

T 

1993 

Kwaliteitsbeheersing voor flexibele 
fabricage systemen 

Spaink, dr. H.P. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Moleculaire Plantkunde 

N 

1990 

Moleculaire karakterisatie van de 
gastheerspecificiteit in de 
Rhizobium-plant interactie 

Speksnijder, mw. dr. J.E. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Experimentele Dierkunde 

N 

1988 

Karakterisering van plasma- 
membraan domeinen in eicellen en 

onderzoek naar hun functie 

Spieksma, mw. dr. F.M. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Toegepaste Wiskunde 

N 

1993 

Asymptotische analyse van 
stochastische netwerken 
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Spreen, dr. M. 

Universiteit Maastricht 

Faculteit der Gezondheidsweten¬ 
schappen 

GM 

2001 

Steekproefopzetten voor het 
schatten van persoonlijke netwerk- 
parameters 

Spreeuw, dr. R.J.C. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Experimentele Fysica 

N 

1996 

Een atomaire boson laser 

Spruit, dr. L. 

Universiteit Utrecht 

Geschiedenis van de Wijsbegeerte 

G 

1989 

Het intellect en het intelligibele: 
plaats en functie van de species 
intelligibilis in de aristotelische 
traditie tijdens de Renaissance 

Staal, dr. F.J.T. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Immunologie 

BM 

1997 

Signaaloverdracht gecontroleerd 
door de Tcf-1 transcriptie factor 
tijdens T celontwikkeling 

Stam, mw. dr. M.E. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Faculteit der Biologie 

N 

2001 

Karakterisering van dna elemen¬ 
ten en chromatine componenten 
die betrokken zijn bij gensilencing 
in planten 

Stams, dr. ir. A.J.M. 
Fandbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Microbiologie 

N 

1987 

Fysiologie en toepassing van strikt 
anaërobe fermentatieve bacteriën 

Stapel, dr. D.A. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sociale Psychologie 

GM 

1998 

Zelf-ander vergelijkingen: een 
proces analyse 

Steegers-Theunissen, mw. dr. R.P.M. 
Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Obstetrie 

BM 

1998 

Het belang van foliumzuur, homo- 
cysteine en functioneel gerelateer¬ 
de genetische factoren in de patho- 
genese van de cheilo-(palato)- 
schisis bij de mens 

Steel, dr. M.F.J. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Econometrie 

GM 

1987 

Het toetsen voor multivariate 
exogeniteit in simultane vergelij¬ 
kingen: toepassingen op micro- 
economische modellen 
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Steenbergen, dr. R.D.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

Identificatie van een tumorsuppres- 
sorgen betrokken bij het ontstaan van 
baarmoederhalskanker 

Steensel, dr. B. van 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Scheikunde 

N 

2000 

Regulatie van genexpressie door 
heterochromatine 

Steyerberg, dr. E.W. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Faculteit Geneeskunde en Gezond¬ 
heidswetenschappen 

BM 

1999 

Aanpassing van klinische 
predictieregels naar tijd en plaats 

Stoep, mw. dr. N. van der 

Universiteit Leiden 

Leids Universitair Medisch Centrum 

BM 

2000 

Transcriptie regulatie van de mhc 
klasse n transactivator (ciita): de 
centrale regulator van mhc klasse n 
gemedieerde antigeen presentatie 

Stoffels, dr. ir. E. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

1999 

Invloed van het oppervlak op plas¬ 
ma’s 

Stoffels, dr. ir. W.W. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

T 

1997 

Poeders in plasma’s: fundamentele 
achtergronden en toepassingen 

Stokman, dr. J.V. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Wiskunde, Informati¬ 
ca, Natuurkunde en Sterrenkunde 

N 

2000 

Representatie theorie en spectraal 
analyse geassocieerd met 
relativistische integreerbare syste¬ 
men 

Stoorvogel, dr. A.A. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Technische Wiskunde 

T 

1991 

Robuuste regelaars 

Stoorvogel, dr. ir. J.J. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Bodemkunde en Geologie 

N 

1996 

De analyse van duurzaamheids-in- 
dicatoren voor verschillende land- 
gebruikssystemen onder diverse 
agro-ecologische condities en voor 
verschillende tijd- en ruimteschalen 
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Stoorvogel, dr. W. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Celbiologie 

BM 

1992 

Het mechanisme van eiwitsorte- 
ring in endosomen 

Storm, dr. S.Th.H. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Ontwikkelingsprogramme- 
ring 

GM 

1993 

Gewenste vormen van economi¬ 
sche openheid in India 

Stout, mw. mr. dr. H.D. 

Technische Universiteit Delft 

Faculteit Techniek, Bestuur en Mana¬ 
gement 

G 

2002 

Infrastructuren, technologische 
innovatie en wetgeving 

Straten, dr. R van der 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Atoom- en Grenslaagfysica 

N 

1990 

Laserkoelingstechnieken in 
atomaire botsingsfysica 

Strijbosch, mw. dr. C.B.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Nederlandse Taal- en 
Letterkunde 

G 

1997 

Grensoverschrijdingen: de verken¬ 
ning van de wereld in drie 
twaalfde-eeuwse reisverhalen 

Strik, dr. W.A.J. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Taal en Spraak 

G 

1995 

Gebruik van articulatorische 
kennis in automatische spraak¬ 
herkenning 

Suijs, dr. J.P.M. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Faculteit Economische Wetenschap¬ 
pen 

GM 

1999 

Coöperatieve besluitvorming onder 
onzekerheid 

Swagten, dr. ir. H.J.M. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Vaste Stof 

T 

1991 

Verdunde magnetische half¬ 
geleiders 

Swart, mw. dr. H.E. de 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Nederlands 

G 

1993 

Individuen en temporele structuur 
in zinnen en teksten 
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Tan, dr. H.L. 

Universiteit van Amsterdam 
Faculteit der Geneeskunde 

Tax, dr. W.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Afdeling Nierziekten 

Teerds, mw. dr. K.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Functionele Morfologie 

Teulings, dr. C.N. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Micro-Economie 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

BM Moleculaire basis van aritmieen 
2001 gebaseerd op natriumkanaal dys- 
functie 

BM Fundamentele aspecten van het 
1987 immunotherapeutisch gebruik van 
monoclonale antistoffen 

BM Karakterisatie van de ontwikkeling 
1991 van Leydig cellen 

GM ‘Efficiency wage’ theorieën en hun 
1991 consequenties voor de optimale 
vormgeving van instituties op de 
arbeidsmarkt 


Teunter, dr. R.H. GM 

Erasmus Universiteit Rotterdam 2002 

Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen 

Themmen, dr. ir. A.RN. BM 

Erasmus Universiteit Rotterdam 1989 

Vakgroep Biochemie 


Beslissingsmodellen voor reserve- 
delen management en retourlogistiek 

Regulatie van genexpressie in 
Sertoli-cellen van de rat door 
follikel-stimulerend hormoon en 
testosteron 


Thiersch, dr. G. 

Katholieke Universiteit Brabant 
Werkverband Grammaticamodellen 


G Principegestuurd automatisch 
1987 ontleden 


Thijssen, dr. J.M.M.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Geschiedenis van de 
Antieke en Middeleeuwse Wijsbe¬ 
geerte 


G De Quaestiones super libros De 
1988 generatione et corruptione van 

Marsilius van Inghen (1340-1396) 


Thole, dr. J.E.R. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Microbiologie 


BM Moleculaire en functionele karakte- 
1991 risering van Mycobacterium leprae 
antigenen, en hun betekenis voor 
immuniteit en/of immunopathologie 
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Tieleman, dr. T.L. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Geschiedenis van de 
Filosofie 

G 

1993 

Chrysippus’ Peri pathön: Recon¬ 
structie en interpretatie 

Tigchelaar, dr. E.J.C. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Jodendom en Christendom 

G 

1997 

4QSapiental Work A en de He- 
breeuws-Aramese wijsheidstraditie 

Tijburg, mw. dr. L.B.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Veterinaire Basis-weten- 
schappen 

BM 

1990 

Mechanismen die betrokken zijn 
bij het ontstaan van leververvetting 

Tilburg, dr. Th.G. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Methoden en Technieken 

GM 

1989 

Wederkerigheid van ondersteuning 
binnen het relatienetwerk van 

ouderen 

Tilly, dr. B.C. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1991 

Regulatie van apicale chloride 
kanalen in epitheliale darmcellen 

Timmermans, dr. C.W.J.R 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Hoge- 
energie fysica 

N 

1998 

Kosmische muonen in de L3 

detector van cern 

Timmermans, dr. R.G.E. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Kernfysisch Versneller Instituut 
Groningen 

N 

1998 

De kernfysica van ‘vreemde’ 
stermaterie 

Timmermans, mw. dr. W. 
Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Farmaceutische Chemie en 
Farmacognosie 

N 

1994 

Studie van neuronale interacties in 
de basale ganglia met behulp van 
simultane extracellulaire 
recordings en microdialyse in 
vrijbewegende ratten 

Timmers, dr. H.Th.M. 

Universiteit Utrecht 

Laboratorium Fysiologische Chemie 

BM 

1991 

Regulatie van genexpressie in 
humane cellen: Interacties tussen 
transcriptie-factoren bij initiatie 
door RNA polymerase n 
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Tjeng, dr. ir. L.H. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Vaste Stoffysica 

N 

1993 

Spectroscopie aan vaste stoffen en 
vaste stof oppervlakken met behulp 
van zachte Röntgen-straling 

Toes, dr. R.E.M. 

Rijksuniversiteit Leiden 

Vakgroep Hematologie 

BM 

1998 

Mechanismen van exogene antigeen- 
verwerking voor de inductie van 
MHC-klasse i-gerestricteerde T cel 
responsen 

Tolstoy, mw. dr. E. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Wiskunde en Natuur¬ 
wetenschappen 

N 

2001 

Het nabije heelal als laboratorium 
voor de evolutie van melkwegstelsels 

Trieling, dr. ir. R.R. 

Technische Universiteit Eindhoven 

Faculteit Technische Natuurkunde 

T 

1999 

Twee-dimensionale wervels in 
scheerstromingen: dynamica en 
chaotische menging 

Trommelen, mw. dr. M.T.G. 
Universiteit Utrecht 
Onderzoeksinstituut voor Taal en 
Spraak 

G 

1987 

Fonologie en morfologie van het 
Nederlands 

Tromp, dr. P.J.J. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Chemische Technologie 

T 

1988 

Fundamentele reacties bij de toepas¬ 
sing van steenkool 

Valkenburg, mw. dr. RM. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Communicatiewetenschap 

GM 

1997 

De invloed van de nieuwsmedia op 
politieke attitudes: een multi- 
metho-dologische studie naar 
‘Agenda-setting’, ‘Priming’ en 
‘ Framingeffecten ’ 

Vassen, dr. W. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Sterrenkunde en Atoom¬ 
fysica 

N 

1990 

Laserkoeling van helium t.b.v. een 
studie van chaos in hoogaangeslagen 
heliumatomen 

Veen, dr. ir. H.W. van 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Microbiologie 

N 

1997 

Binding en transport van 
cytotoxische verbindingen door 
LmrA, het prokaryote analogon van 
het humane multidrugtransport- 
systeem mdrI 
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Veenstra, dr. G J.C. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Faculteit der Natuurwetenschappen, 
Wiskunde en Informatica 

N 

2002 

Aktivatie en repressie van trans¬ 
criptie tijdens de embryogenese 

Vegt, dr. G.S. van der 

Rijksuniversiteit Groningen 

Faculteit der Psychologische, Pedago¬ 
gische en Sociologische Wetenschap¬ 
pen 

GM 

2002 

Wanneer verschillen verschil 
maken: de effecten van interdepen¬ 
dentie op het functioneren van 
multidisciplinaire teams in de tijd 

Velde, dr. F. van de 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Psychologische Functie¬ 
leer en Theoretische Psychologie 

GM 

1990 

Cognitieve architectuur en 
dynamica van connectionistische 
netwerken 

Veldhuis, dr. N.C. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Afdeling Talen en Culturen van het 
Midden-Oosten 

G 

1999 

Aspecten van Sumerische literaire 
genres: een onderzoek naar de 
poëticale, cognitieve en educatieve 
functie van een aantal tekstgroepen 
uit de standaard-Sumerische 

letterkunde 

Velema, dr. W.R.E. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Culturele Studies 

G 

1991 

De transformatie van een politieke 
cultuur. Politieke talen en 
conceptuele veranderingen in de 
republiek in de periode 1780-1795 

Vellenga, dr. E. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Inwendige Geneeskunde 

BM 

1990 

De regulatie van groeifactoren in 
normale en leukemische cellen 

Veltman, dr. ir. A. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Elektromechanica en 
Vermogenselektronica 

T 

1994 

Integratie van de vis-methode in 
fluxgeoriënteerde asynchrone 
aandrijvingen voor tractietoe- 
passingen 

Venbrux, dr. H.J.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Culturele en Sociale Antro¬ 
pologie 

GM 

1998 

Object/traject in een antropologie 
van de kunst, aboriginal artefacten, 
globarisering en culturele identiteit 
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Venema, dr. J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Biochemie en Moleculai¬ 
re Biologie 

N 

1996 

Processing, assemblage en functie 
van ribosomal rna in de gist 
Saccharomyces cerevisiae 

Venema, dr. Y. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Informatica 

G 

1995 

Modale logica’s voor dynamische 
structuren 

Venner, dr. ir. C.H. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Technische Mechanica en 
Tribologie 

T 

1991 

Ontwikkeling van multilevel oplos¬ 
methoden in het kader van 
computational mechanics 

Verbost, dr. P.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Experimentele Dierkunde 

N 

1990 

Hormonaal gereguleerde ‘second 
messenger operated calcium 
channels’(SMOc’s): signaaltrans- 
ductie in ionentransportcellen 

Verduyn Lunel, dr. S.M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Wiskunde 

N 

1992 

Kwalitatieve theorie van oneindig 
dimensionale dynamische systemen 

Vereijken, mw. dr. E.M.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Bewegingsagogiek 

GM 

1994 

Transities van staan naar lopen bij 
zuigelingen 

Verhaagen, dr. J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Farmacologie 

BM 

1989 

Een onderzoek naar de expressie en 
fosforylering van het groei-geassoci- 
eerde eiwit B-50 (GAP43) gedurende 
het proces van synapsvorming in het 
perifere en centrale zenuwstelsel 

Verhaegen, dr. ir. M.H.G. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Netwerktheorie 

T 

1990 

Betrouwbare model reductie (en 
regeling): Een integrale benadering 

Verhaert, dr. ir. R.M.D. 
Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Biochemie en Moleculai¬ 
re Fysica 

N 

1990 

Kinetiek van enzymatische en 
fotochemische reacties in omge¬ 
keerde micellen 
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Verhagen, dr. P.C. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Indische en Iraanse talen 

Verhoef, dr. E.T. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Economische Weten¬ 
schappen en Econometrie 

Verhoeven, dr. A.J. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Experimentele en Klinische 
Immunologie 

Verkade, dr. H.J. 

Rijksuniversiteit Groningen 
Faculteit der Medische Wetenschap¬ 
pen 

Verlinde, dr. E.R 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Theoretische Natuurkunde 

Verlinde, dr. H.L. 

Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Theoretische Fysica 

Verschuur, dr. ir. D.J. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Akoestiek en Seismiek 

Verspagen, dr. H.H.G. 

Universiteit Maastricht 
Vakgroep Algemene Economie 

Verstraten, dr. F.A.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Vergelijkende Fysiologie 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

G Tibetaanse literatuur over Sanskrit 
1991 grammatica 

GM De economie van verkeersconges- 
2000 tie en congestieheffingen in dyna¬ 
mische multiple-klasse verkeers- 
netwerken 

BM Activatiemechanismen in humane 
1988 granulocyten 


BM Regulatie van intestinale vet- 

2000 absorptie als nieuwe therapeuti¬ 
sche strategie ter verhoging van de 
uitscheiding van toxische 
hydrofobe stoffen uit het lichaam 

N Quantumdynamica van ijkvelden, 

1993 strings en gravitatie 

N Krachten en symmetrieën bij zeer 

1994 hoge energie 

T Seismische beeldvorming geba- 

1992 seerd op meervoudige reflexies 

GM Het modelleren van internationale 

1993 handel, economische groei en 
technologische verandering in een 
evolutionaire context 

N Uiteenrafelen van visuele 

1997 bewegingskanalen: op zoek naar 
recalibratiemechanismen 
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Jaar 

Verweij, dr. ir. M.D. 

T 

Technische Universiteit Delft 

1993 

Vakgroep Elektromagnetisme 


Vink, dr. C. 

BM 

Universiteit Maastricht 

2001 

Faculteit der Geneeskunde 



Titel Onderzoeksproject 

Modellering van tijddomein seismi¬ 
sche golven in continue gelaagde 
media 

De functie van cytomegalovirus 
genen die coderen voor homologen 
van chemokine receptoren en 
chemokines 


Vink, dr. H. BM De endotheelcel glycocalyx en de 

Universiteit van Amsterdam 2001 functie van bloedvaten 

Faculteit der Geneeskunde 


Visser, dr. A. de N Zware fermionen en supergeleiding 

Universiteit van Amsterdam 1988 

Natuurkundig Laboratorium 


Visser, mw. dr. ir. M. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Faculteit der Geneeskunde 


BM Determinanten en consequenties van 
2000 sarcopenia: de rol van hormonale 
factoren en lichamelijke activiteit 


Vissink, dr. A. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Radiobiologie 


BM Mechanisme en preventie van door 
1987 ioniserende stralen geïnduceerde 
veranderingen in speekselklier- 
weefsel 


GM Stochastische geheeltallige program- 
1999 mering 

Faculteit Economische Wetenschap¬ 
pen 


Vlerk, dr. M.H. van der 
Rijksuniversiteit Groningen 


Vliet, dr. ir. L.J. van 

T 

Technische Universiteit Delft 

1997 

Vakgroep Fysische Informatica 


Vlijmen, dr. B.J.M. van 

BM 

Universiteit Leiden 

2001 

Faculteit Geneeskunde 



Kwantitatieve analyse van 
meerdimensionale data sets 

Atherosclerose en apoptose; de rol 
van p 53 en CD 95 L 


Vogelzang, mw. dr. M.E. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Semitische Talen en 
Culturen 


G Analyse van de Akkadische epische 
1988 poëzie 
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Völker, mw. dr. B. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

2001 

Gesloten, gekruiste en radiale 
structuren van persoonlijke net¬ 
werken; context, condities en 
consequenties 

Voogt, dr. P.J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Hematologie 

BM 

1993 

Genereren van cytotoxische T- 
lymfocyten tegen leukemie- of 
lymfoom-specifieke sequenties 

Voorn, dr. P. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Anatomie en Embryologie 

BM 

1991 

De regulering van de expressie van 
neuropeptide-genen en dopamine 
receptorgenen in striatale neuronen 
in de rat 

Vosse, dr. Ir. Th.G. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Functieleer en Theoretische 
Psychologie 

GM 

1995 

Computationele modellering van 
syntactische processen bij taal- 
perceptie en -produktie 

Vrakking, dr. ir. M.J.J. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Fysische en Theoretische 
Chemie 

N 

1995 

Reactiedynamica van waterstof¬ 
atomen aan diamantoppervlakken 

Vredenbregt, dr. ir. E.J.D. 

Technische Universiteit Eindhoven 
Vakgroep Deeltjesfysica 

N 

1995 

Optische botsingen van laser- 
gexciteerde edelgasatomen 

Vreugdenhil, dr. E. 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Biochemie 

N 

1991 

De moleculaire basis van signaal 
transductie in het centrale zenuw¬ 
stelsel 

Vries, dr. S. de 

Universiteit van Amsterdam 

Afdeling Moleculaire Biologie 

N 

1987 

Een genetische en enzymologische 
studie naar de factoren betrokken 
bij de regulatie van de 
intracellulaire redoxbalans in gist 

Vries, dr. ir. T.J. de 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit der Tandheelkunde 

BM 

2002 

Functionele diversiteit van 
osteoclastpopulaties 
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Vroomen, dr. J.H.M. 

GM 

Taal-specifieke processen in gespro¬ 

Katholieke Universiteit Brabant 
Vakgroep Psychologie 

1993 

ken woordherkenning 

Vuister, dr. G.W. 

N 

Bestudering van structuur en mole¬ 

Universiteit Utrecht 

1994 

culaire interacties van signaal 

Vakgroep nmr spectroscopie 


transductie eiwitten met behulp van 
multi-dimensionale nmr 
spectroscopie 

Waarde, dr. A. van 

N 

In vivo NMR-spectroscopie van de 

Universiteit Leiden 

1988 

energiestofwisseling van vertebraten 

Vakgroep Organische Chemie 


onder invloed van beperkte zuurstof- 
beschikbaarheid en metabole, 
respiratoire e/o omgevingsverzuring 

Waarsenburg, dr. D.J. 

G 

Het Archaïsch votiefdepot van 

Universiteit van Amsterdam 

1995 

Satricum, archeologische en gods- 

Vakgroep Mediterrane Archeologie 


dienst-historische interpretaties 

Wackers, dr. F.L. 

N 

Extraflorale nectar in een 

Wageningen Universiteit en 

Research Centrum 

Departement Plantenwetenschappen 

2000 

tri-trofische context 

Wagenaar, dr. C. 

G 

De architectuurtheorie van J.J. Oud 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Kunst- en Architectuur 

1996 


Wakker, dr. PP 

GM 

Generalisatie van keuzetheorieën 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Mathematische Psycholo¬ 
gie 

1987 


Wall Bake, dr. A.W.L. van den 

BM 

Regulatie van auto-immuun anti- 

Universiteit Leiden 

1989 

lichamen en immunoglobuline 

Vakgroep Nierziekten 


isotypen bij patiënten met 
glomerulonefritis 
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Jaar 
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Wallinga, dr. mr. T. 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Algemene Rechtstheoreti¬ 
sche en Rechtshistorische vakken 

G 

1995 

De Casus Codicis van Guillelmus 
de Cabriano 

Walma van der Molen, dr. J.H. 
Universiteit Leiden 

Faculteit Sociale Wetenschappen 

GM 

1999 

Angstre acties van kinderen op 
gewelddadig televisienieuws 

Wapenaar, dr. ir. C.RA. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Seismiek en Akoestiek 

T 

1987 

Drie-dimensionale akoestische 
beeldvorming met toepassingen in 
de akoestische microscopie, 
medische echo-diagnostiek en 
seismische exploratie 

Warnaar, dr. S.0. 

Universiteit van Amsterdam 

Instituut voor Theoretische Fysica 

N 

1997 

Combinatorische aspecten van 
oplosbare modellen 

Water, dr. B. van de 

Universiteit Leiden 

Interfacultaire Afdeling Bio-Farma- 
ceutische Wetenschappen 

BM 

2000 

Geneesmiddel-geïnduceerd verlies 
van cel-cel en cel-extracellulaire 
matrix interacties: implicaties voor 
apoptose 

Waterham, dr. H.R. 

Universiteit van Amsterdam 

Faculteit Geneeskunde 

BM 

1999 

Cholesterol biosynthese in de mens 
en de relatie met erfelijke ziektes 
gekarakteriseerd door hypocholes- 
terolemia 

Waters, dr. L.B.F.M. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1992 

Studie van massaverlies en evolu¬ 
tie van snel roterende Be-sterren, 
en van lage massa post-AGB-sterren 

Wauben, mw. dr. M.H.M. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Infectieziekten & 
Immunologie 

BM 

1997 

Experimentele autoimmuun en 
cephalomyelitis als model voor de 
studie van de immuunmodulatie 
van pathogene T cellen door 
middel van T cel epitoopanalogen: 
karakterisatie, predictie en verge¬ 
lijking van peptidenanalogen en 
eiwitanalogen 
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Weeda, dr. G. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Celbiologie en Genetica 

BM 

1994 

De moleculaire basis en biologische 
consequentie van erfelijke dna- 
herstel syndromen 

Wees, dr. ir. B.J. van 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Technische Fysica 

N 

1993 

Natuurkunde van mesoscopische 
systemen, i.h.b. quantum ballistisch 
elektron transport in supergeleider- 
halfgeleider systemen 

Weesie, dr. J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Empirisch-Theoretische 
Sociologie 

GM 

1990 

Modellering van het ontstaan en van 
stabiliteit van samenwerking 

Weinans, dr. ir. H.H. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Orthopaedie 

BM 

1996 

Degeneratie en regeneratie van 
trabeculaire bot: een biomecha¬ 
nische studie 

Werf, dr. R van der 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1994 

De vorming van melkwegstelsels en 
hun evolutie tot de huidige toestand 

Westerweel, dr. ir. J. 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Stromingsleer 

T 

1993 

Partiele Image Velocimetry als 
meettechniek voor turbulente stro¬ 
mingen 

Weygaert, dr. M.A.M. van de 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Sterrenkunde 

N 

1995 

De vorming van structuur in het 
heelal 

Wezel, dr. G.P. van 

Universiteit Leiden 

Faculteit der Wiskunde en Natuur¬ 
wetenschappen 

N 

2001 

Controle van microbiële morfologie: 
nieuwe regulatoren van celdeling 

Wiegerinck, dr. J.J.O.O. 

Universiteit van Amsterdam 

Mathematisch Instituut 

N 

1987 

Functietheorie van meer complexe 
veranderlijken (‘Complexe analyse’) 


G: Geesteswetenschappen - BM: Biomedische Wetenschappen - T: Technische wetenschappen - 
GM: Gedrags- en Maatschappijwetenschappen - N: Natuurwetenschappen 

- 178 



Naam & Werkadres 

Jaar 

Titel Onderzoeksproject 

Wiegers, dr. G.A. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Godsdienstgeschiedenis en 
Vergelijkende Godsdienstwetenschap¬ 
pen 

G 

1992 

De rol van Morisco-geleerden in 
het religieus-culturele leven in de 
Magrib gedurende de eerste helft 
van de zeventiende eeuw 

Wierenga, dr. E.A. 

Universiteit van Amsterdam 

Vakgroep Celbiologie en Histologie 

BM 

1994 

Differentiële regulatie van il-4 en 
il-5 gen-expressie in humane Th 1 
en Th 2 cellen 

Wieringa, dr. ir. P.A. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Meet- en Regeltechniek 

BM 

1987 

De relatie tussen micro- en macro- 
circulatie van het hart en de 
consequenties ervan voor massa¬ 
transport en aanverwante regel- 
processen 

Wijers, dr. A.A. 

Rijksuniversiteit Groningen 

Vakgroep Psychologie 

GM 

1992 

De neuropsychologie en 
neurobiologie van selectieve 
aandacht en taalverwerking 

Wijnen, dr. F.N.K. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Linguïstiek 

G 

1998 

De interpretatie van ellipsen: 
psycholinguïstische studies 

Wijngaarden, dr. ir. R.J. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Proceskunde 

T 

1989 

Het bestuderen van polymerisatie- 
reactoren 

Willems, dr. P.H.G.M. 

Katholieke Universiteit Nijmegen 
Vakgroep Biochemie 

BM 

1992 

Mechanisme en functie van 
oscillerende second messenger 
systemen 

Wissen, dr. L.J.G. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 

Vakgroep Ruimtelijke Economie 

GM 

1988 

Levensloop, tijd-ruimte gedrag en 
dynamische ruimtelijke systemen: 
aanzetten tot een geïntegreerde 
dynamische ruimtelijk-economi- 
sche theorie voor de woningmarkt 

Witkamp, dr. ir. G.J. 

Technische Universiteit Delft 

Vakgroep Chemische Technologie 

T 

1990 

Beheersing van de inbouw van 
verontreinigingen, met name van 
zware metalen en fosfaat, in 
afvalgips 
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Jaar 
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Wognum, dr. A.W. 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Hematologie 

BM 

1992 

Regulatie van groei en differentiatie 
van primitieve, normale en leuke - 
mische hemotopoietische cellen; rol 
van het bcr-abl oncogen 

Wolterink, dr. G. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Farmacologie 

BM 

1990 

Herstel na experimentele bescha¬ 
diging van hersenweefsel; de beteke¬ 
nis van ACTH-achtige peptiden 

Wormeester, dr. ir. H. 

Universiteit Twente 

Vakgroep Toegepast onderzoek der 
Materie 

T 

1996 

Metastabiele He-atoom diffractie als 
innovatieve techniek voor in-situ 
groei studies: morfologie en magne¬ 
tisme van dunne metaaloxydische 
films 

Wösten, dr. M.M.S.M. 

Universiteit Utrecht 

Faculteit Diergeneeskunde 

BM 

2001 

Genomic onderzoek naar het 
werkingsmechanismen van 
bacteriële twee-component 
signaaltransductie systemen 

Woudenberg dr. R. van 

Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Wijsbegeerte 

G 

1992 

Verantwoording en kritiek van het 
funderingsdenken in de hedendaagse 
filosofie 

Zaanen, dr. J. 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Theoretische Natuurkun¬ 
de 

N 

1993 

De theorie van sterk gecorreleerde 
fermionen 

Zant, dr. ir. H.S.J. van der 

Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Vaste Stof 

T 

1998 

Mesoscopische ladingsdichtheids- 
golven 

Zee, mw. dr. J. van der 

Universiteit Leiden 

Vakgroep Medische Biochemie 

BM 

1989 

Effecten van vrije radicalen (in het 
bijzonder porfyrine radicalen) op 
biologische systemen 

Zeeuw, dr. Ch.I. de 

Erasmus Universiteit Rotterdam 
Vakgroep Anatomie 

BM 

1991 

Afferente controle van de flocculus 
cerebelli: Signaalgeleiding door 
klimvezels 
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Zeggelink, mw. dr. Ir. E.P.H. 
Rijksuniversiteit Groningen 
Vakgroep Statistiek en Meettheorie 


Zoetemeijer, mw. dr. B.R 
Vrije Universiteit Amsterdam 
Vakgroep Sedimentaire geologie 

Zomeren, mw. dr. A.A. van 
Technische Universiteit Delft 
Vakgroep Anorganische Chemie en 
Materiaalkunde 

Zonneveld, dr. A.J. van 
Universiteit van Amsterdam 
Vakgroep Moleculaire Biologie 

Zuidema, dr. D. 

Landbouwuniversiteit Wageningen 
Vakgroep Virologie 

Zuniga, mw. Dr. A. 

Universiteit Utrecht 
Faculteit Biologie 

Zydenbos, dr. R.J. 

Universiteit Utrecht 

Vakgroep Oosterse Talen en Culturen 


Jaar Titel Onderzoeksproject 

GM Groepsvorming in sociale netwer- 

1995 ken: de introductie van cognitieve 
en stochastische elementen in 
actorgeoriënteerde dynamische 
modellen van netwerk-evolutie 

N Structureel geologische model- 

1996 lering van tektonische deformatie 
en sedimentaire bekken- 
ontwikkeling in gebergte systemen 

T Nieuwe electrochemische eigen- 
1998 schappen van nanokristallijne 
materialen ten behoeve van 
herlaadbare Li-ionbatterijen 

BM Identificatie van genen betrokken 
1993 bij atherosclerose die in de 

endotheel cel tot expressie komen 

N Functionele analyse van late 
1988 baculovirus genen: constructie van 
een ‘minimal virus’ en een opti¬ 
male expressievector 

BM Genetische analyse van cel-cel 
2002 signaal interactie gedurende 
organogenese in zoogdieren 

G Tempel- en huisritueel in het 
1990 Digambara Jainisme 
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